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@ Neue Cyclosporin enthaltende galenische Formutierungen 

Es werden pharmazeutische Zusammensetzungen be- 
schrieben, die (a) ein Cyclosporin als Wirkstoff, (b) einen 
Fettsauresaccharidmonoester und (c) ein Verdunnungsmit- 
tel oder Tragerstoff enthalten. Bei den Komponenten (c) 
handelt es sich typischerweise um Ethanol, ein Alkylenglykol 
(z. B. 1,2-Propylenglykol), eine Alkytenpolyol (z. B. Glycerin), 
ein Polyalkylenglykol (z. B. PEG), einen Alkylenpolyolether 
Oder -ester (z. B. ein Gelucir-Produkt), Paraffinum per- oder 
subliquidum oder ein Organosiliciumoxid-Polymer, wobei 
Ethanol weniger bevorzugt ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue galenische Formulierungen mit einem Gehalt an Cyclosporin als Wirkstoff. 

Die Cyclosporine umfassen eine Klasse von strukturmaflig charakteristischen, cyclischen, poly-N-methylier- 
ten Endecapeptiden, die ublicherweise eine pharmakologische, insbesondere eine immunosuppressive entziin- 
dungshemmende und/oder antiparasitare Wirkung besitzen. Von den Cyclosporinen wurde als erstes der natiir- 
lich vorkommende Pilzmetabolit Ciclosporin oder Cyclosporin isoliert, das auch als Cyclosporin A bekannt und 
unter der Warenbezeichnung SANDIMMUN® oder SANDIMMUNE® im Handel erhaltlich ist. Bei Ciclosporin 
handelt es sich um das Cyclosporin der Formel A 

r McBmt-aAbu-Sar-MeLeu-Val-MeLeu~A!a-(D)Ala-MeLeu-MeUu-MeVal-| 
|l 2345678 9 10 ll[ (A) 

in der - MeBmt- den N-Methyl-(4R)-4-but-2E-en- 1 -yl-4-methyl-(L)-mreonyl-Rest der Formel B bedeutet 
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in der -x— y— die Bedeutung — CH = CH— (trans) hat. 

Als Stammverbindung der Klasse hat Ciclosporin bisher die meiste Beachtung gefunden. Die primaren 
klinischen Untersuchungen an Ciclosporin befaBten sich mit der immunosuppressiven Wirkung, insbesondere in 
bezug zu seiner Anwendung bei Empfangern von Organtransplantaten, z. B. von Herz-, Lungen-, kombinierten 
Herz-Lungen-, Leber-, Nieren-, Pankreas-, Knochenmark-, Haut- und Hornhaut-Transplantaten und insbeson- 
dere von allogenen Organtransplantaten. Auf diesem Gebiet hat Ciclosporin betrachtlichen Erfolg und Anerken- 
nung erreicht 

Gleichzeitig erfolgte eine intensive Anwendung von Ciclosporin auf verschiedene Autoimmunerkrankungen 
und entziindliche Zustande, insbesondere entzQndliche Zustande mit einer Atiologie unter EinschluB einer 
autoimmunen Komponente, wie Arthritis, (wie z. B. rheumatoide Arthritis, progressive Arthritis chronica und 
Arthritis deformans) und rheumatische Erkrankungen. In der Literatur finden sich zahlreiche Berichte und 
Ergebnisse uber in vitro- Versuche, Tierversuchsmodelle und klinische Untersuchungen. Zu den speziellen Auto- 
immunerkrankungen, fur die eine Therapie mit Cyclosporin vorgeschlagen oder angewandt worden ist, gehdren 
autoimmune hamatologische Storungen (einschlieBlich beispielsweise hamolytische Anaemie, aplastische Anae- 
mie, reine Erythrozytenanaemie und idiopathische Thrombozytopenie), systemischer Lupus erythrematosus, 
Polychondritis, Sklerodoma, Wegener-Granulamtose, Dermatomyositis, chronische aktive Hepatitis, schwere 
Myasthenic Psoriasis, Steven-Johnson-Syndrom, idiopathische Sprue, autoimmune entziindliche Darmerkran- 
kungen (einschlieBlich beispielsweise ulzerative Kolitis und Crohn- Krankheit), endokrine Ophthalmopathie, 
Graves-Krankheit, Sarkoidose, multiple Sklerose, primare Gallenzirrhose, juveniler Diabetes (Diabetes mellitus 
Typ I), Uveitis (anterior und posterior), Keratokonjunktivitis sicca und Fruhlingskeratokunjunkiivitis. intersti- 
tielle Lungenfibrose, psoriatische Arthritis und Glomerulonephritis (mit und ohne nephrotisches Syndrom, 
einschlieBlich beispielsweise idiopathisches nephrotisches Syndrom oder Nephropathie mit minimaler Verande- 
rung). 

Weitere Untersuchungsbereiche mit potentielier Anwendbarkeit sind als antiparasitares, insbesondere anti- 
protozoals Mittel, wobei als mogliche Anwendungsgebiete die Behandlung von Malaria, Kokzidiomykose und 
Schistosomiasis vorgeschlagen wurden und neuerdings auch die Verwendung bei der Krebstherapie. z. B. als 
Mittel zur Reversion oder Aufhebung der Resistenz gegen anderweitige antineoplastische oder zytostatische 
Therapien. 

Seit der ursprunglichen Entdeckung von Ciclosporin wurde eine Vielzahl von natUrlich auftretenden Cyclo- 
sporinen isoliert und identifiziert, und zahlreiche weitere nicht-naturliche Cyclosporine wurden durch total- oder 
halbsynthetische Verfahren oder durch Anwendung von modifizierten Ztichtungstechniken hergestellt. Die 
Klasse der Cyclosporine ist nunmehr sehr umfangreich und umfaBt beispielsweise die natiirlich auftretenden 
Cyclosporine A bis Z (vgl. Traber et al. 1, Helv. Chim. Acta. Bd. 60 [1977], Seiten 1247 bis 1255; Traber et al. 2, 
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Helv. Chim. Acta, Bd. 65, NrT62 [1982], Seiten 1655 bis 1667; Kobel et al„ Europ. JTAppiied Microbiology and 
Biotechnology, Bd 14 [1982], Seiten 273 - 240 [1982]; und von Wartburg et aU Progress in Allergy, Bd. 38 [1986], 
Seiten 28—45, sowie verschiedene nicht-natiirliche Cyclosporin- Deri vate und kunstliche oder synthetische 
Cyclosporine unter EinschluB der sogenannten Di hydro -cyclosporine [bei denen der Rest — x— y— des 
-MeBmt-Restes (vorstehende Formel B) unter Bildung von -x-y - — CH 2 -CH 2 - gesattigt ist]; derivati- 5 
sierte Cyclosporine, bei denen beispielsweise ein weiterer Substituent am a-Kohlenstoffatom des Sarcosylrestes 
in der 3-SteIlung des Cyclosporinmolekiils eingefiihrt ist); Cyclosporine, bei denen der — MeBmt-Rest in isome- 
rer Form vorhanden ist (bei denen beispielsweise die Konfiguration an den Positionen 6' und 7' des MeBmt-Re- 
stes cis anstelle von trans ist); und Cyclosporine, bei denen abweichende Aminosauren an speziellen Positionen 
innerhalb der Peptidsequenz eingeftlhrt sind, wobei beispielsweise das von R. Wenger entwickelte Totalsynthe- 10 
severfahren zur Herstellung von Cyclosporinen angewandt wird (vgl. z. B. Traber 1, Traber 2 und Kobel a.a.O.; 
US-PSen 41 08 985, 42 10 581 und 42 20 641, Europaische Patentveroffentlichungen 00 34 567, 00 56 782 und 
02 96 122; Internationale Patentveroffentlichung WO 86/02 080; Wenger 1, Transp. Proc. Bd. 15; Suppl. 1 [1983], 
Seite 2230; Wenger 2, Angew. Chem. Int. Ed, Bd. 24 [1985], S. 77 und Wenger 3, Progress in the Chemistry of 
Organic Natural Products, Bd 50[1986], S. 123). 15 

Die Klasse der Cyclosporine umfaflt nunmehr beispielsweise [Thr] 2 -. [Val] 2 -, [N va] 2 - und [Nva] 2 -[Nva] 5 -Ciclo- 
sporin (auch bekannt als Cyclosporine C, D, G bzw. M), (^'-O-Acyl-MeBmt] 1 -Ciclosporin (auch bekannt als 
Cyclosporin A-acetat),[Dihydro-MeBmt] l -[VaiP-Ciclosporin (auch bekannt als Dihydro-cyclosporin D),[3'-De- 
soxy-3'-oxo-MeBmt] l -[Vaip- und -[Nva] 2 -Ciclosporin, [(D)Fluormethyl-SarP-Ciclosporin, [(D)Ser]*-Ciclosporin. 
[MeIle] u -Ciclosporin. [(D)MeVal] n -Ciclosporin (auch bekannt als Cyclosporin H), [MeAlaf-Ciclosporin, 20 
[(DJProP-Ciclosporin und dgl. 

(In Obereinstimmung mit der nunmehr vereinbarten Nomenklatur fur Cyclosporine erfolgt die Bezeichnung 
unter Bezugnahme auf die Struktur von Ciclosporin (d h. Cyclosporin A). Dies wird durchgefuhrt, indem man 
zunachst die vorhandenen Aminosaurereste, die sich von denen in Ciclosporin unterscheiden, bezeichnet (z. B. 
"[(D)ProP w , urn anzugeben. daB das in Frage stehende Cyclosporin einen -(D)Pro-Rest anstelle des — Sar-Re- 25 
stes in der 3-Stellung aufweist und dann den Ausdruck "Ciclosporin" anwendet, um zum Ausdruck zu bringen, 
daQ die ubrigen Reste mit denen von Ciclosporin identisch sind. Die einzelnen Reste werden numeriert, wobei 
man mitdem Rest — MeBmt— , — Dihydro-MeBmt— oderdem Aquivalentdavon in Position 1 beginnt.) 

Sehr viele dieser zusatzlichen Cyclosporine weisen eine mit Ciclosporin vergleichbare phamazeutische Ver- 
wertbarkeit oder eine spezifischere Verwertbarkeit auf, beispielsweise eine besondere Aktivitat bei der Rever- 30 
sion von Tumorresistenzen gegen eine cytostatische Therapie. In der Literatur finden sich zahlreiche Vorschlage 
fur die Anwendung dieser Verbindungen als therapeutische Mittel. 

Trotz des sehr wichtigen Beitrags, den Ciclosporin insbesondere auf dem Gebiet der Organtransplantation 
und der Therapie von Autoimmunerkrankungen geleistet hat, treten Schwierigkeiten bei der Bereitstellung 
wirksamerer und zweckmaBigerer Mittel zur Verabreichung auf. Ferner stellen die Berichte ttber das Auftreten 35 
von unerwiinschten Nebenreaktionen, insbesondere von nephrotoxischen Reaktionen, ein ernsthaftes Hindernis 
bei der erweiterten Anwendung dieser Verbindungen dar. Charakteristisch fur die Cyclosporine ist ihre stark 
hydrophobe Beschaffenheit. Vorgeschlagene flUssige Formulierungen, z. B. zur oralen Verabreichung yon Cy- 
closporinen, basieren bisher vorwiegend auf der Verwendung von Ethanol und Olen oder ahnlichen Vehikeln als 
Tragermedien. Somit setzt die handelsubliche Ciclosporin-Trinklttsung Methanol und Olivenol als Tragermedi- 40 
um in Verbindung mit Labrafil als oberflachenaktivem Mittel ein; vgl. z. B. US-PS 43 88 307. Die Verwendung 
der Trinklosung und ahnlicher Zusammensetzungen, wie sie im Stand der Technik vorgeschlagen sind, ist jedoch 
von zahlreichen Schwierigkeiten begleitet. 

Zunachst kann die Notwendigkeit der Verwendung von Olen oder von Tragerstoffen auf Olbasis zu Prapara- 
tionen von unangenehmem Geschmack fuhren oder anderweitige Geschmacksbeeintrachtigungen herbeifuh- 45 
ren, insbesondere bei der Langzeittherapie. Diese Wirkungen lassen sich durch eine Prasentation in Form von 
Gelatinekapseln maskieren. Um jedoch das Cyclosporin in Losung zu halten, muB der Ethanolgehalt hoch sein. 
Die Verdampfung des Ethanols, z. B. aus Kapseln oder aus anderen Darreichungsformen, wenn diese beispiels- 
weise gedffnet sind, fuhrt zur Entwicklung eines Cyclosporin-Niederschlags. Werden derartige Zusammenset- 
zungen in Form von sogenannten Weichgelatinekapseln prasentiert, macht diese spezielle Schwierigkeit die 50 
Verpackung des verkapselten Produkts in einem Euftdichten Behalter, z. B. einer luftdichten Blister- Packung 
oder einer Aluminiumfolien-Blister-Packung, erforderlich. Dies fuhrt wiederum zu einer voluminosen Beschaf- 
fenheit des Produkts und zu einer Verteuerung der Herstellung. Die Lagereigenschaften der vorerwahnten 
Formulierungen sind somit bei weitem nicht ideal. 

Die mit existierenden oralen Cyclosporin- Dosierungssystemen erreichten Bioverfugbarkeitsspiegel sind 55 
ebenfalls gering und weisen zwischen einzelnen Personen, einzelnen Patiententypen und auch bei gleichen 
Einzelpersonen zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Therapieverlauf starke Schwankungen auf. So zeigen 
Berichte in der Literatur, daB die derzeit zur Verfugung stehende Therapie unter Verwendung der handeisubli- 
chen Ciclosporin-Trinkldsung eine durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von nur 30% ergibt, wobei 
erhebliche Schwankungen zwischen einzelnen Gruppen bestehen, z. B. zwischen Empfangern von Lebertrans- eo 
plantaten (relativ geringe BioverfQgbarkeit) und von Knochenmarktransplantaten (relativ hohe Bioverfugbar- 
keit). Die berichteten Schwankungen der BioverfQgbarkeit zwischen Patienten variieren von 1 oder einigen % 
fur bestimmte Patienten bis zu 90% oder mehr fur andere Patienten. Wie bereits erwahnt, wird haufig bei 
Einzelpersonen eine ausgepragte Veranderung der Bioverfiigbarkeit in Abhangigkeit von der Zeit beobachtet. 

Um eine wirksame immunosuppresive Therapie zu erreichen, mussen im Blut oder im Serum Cyclosporinspie- 65 
gel in einem speziellen Bereich aufrechterhalten werden. Der erforderiiche Bereich kann seinerseits je nach dem 
speziellen zu behandelnden Zustand, beispielsweise in Abhangigkeit davon, ob die Therapie zur Verhinderung 
der AbstoBungsreaktion von Transplantaten oder zur Bekampfung einer Autoimmunerkrankung dient, und je 
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nachdem, ob gleichzeitig mit der Cyclosporintherapie eine andere immunosuppressive Therapie angewandt 
wird, oder nicht, variieren. Aufgrund der starken Schwankungen in den mit herkdmmlichen Dosierungsformen 
erzielten BioverfQgbarkeitsspiegeln, variieren auch die zur Erzielung der erforderlichen Blutserumspiegel not- 
wendigen Tagesdosen von einer Person zur anderen und auch bei ein- und derselben Person erheblich. Aus 

5 diesem Grund ist es erforderlich, die Blut/Blutserum-Spiegel der einer Cyclosporintherapie unterworfenen 
Patienten in regelmiQigen und haufigen Abstanden zu uberwachen. Die Oberwachung der Blut/Blutserum-Spie- 
gel, die im allgemeinen durch RIA oder eine gleichwertige Immunoassay-Technik, z. B. unter Anwendung der 
Technik auf der Basis monoklonaler Antikdrper, durchgefuhrt wird, muB regelmaBig ausgefuhrt werden. Dies ist 
notwendigerweise zeitaufwendig und lastig und tragt zusatzlich zu den Gesamtkosten der Therapie bei. Zu all 

io diesen deutlich erkennbaren praktischen Schwierigkeiten kommt das Auftreten der bereits erwahnten uner- 
wOnschten Nebenreaktionen, die bei alien verfugbaren oralen Dosierungsformen beobachtet werden. 

Aus dem Stand der Technik sind verschiedene Vorschlage zur Oberwindung dieser Schwierigkeiten bekannt, 
unter EinschluB von sowohl festen als auch flQssigen oralen Dosierungsformen. 
So schiagt JP-A-71 682/1985 (Takada et al.) die Anwendung von Mitteln vor f die die lymphatische Bereitstel- 

15 lung von Cyclosporinen, insbesondere durch Verabreichung in Verbindungen mit oberflachenaktiven Mitteln, 
erhohen. Unter einer allgemeinen Aufzahlung von oberflachenaktiven Mitteln, die verwendet werden konnen, 
befinden sich Saccharose-fettsaureester, wie Saccharose-oleat, -palmitat oder -stearat, sowie andere Fettsaure- 
ester, insbesondere Sorbitanfettsaureester, wie Sorbitanoleat, -palmitat oder -stearat. Obgleich die Verwendung 
von Mono- als auch von Polyestern angegeben ist, geht der Vorschlag in Richtung einer allgemeinen Bevorzu- 

20 gung von Mono- oder Diestern. Andere aufgefOhrte oberflachenaktive Mittel sind polyoxyethylierte, hydrierte 
pflanzliche Ole sowie unter den Handelsbezeichnungen Cremophore RH und Nikkol HCO 60 bekannte und 
handelsubliche Produkte. Fur diese Produkte ist eindeutig angegeben, dafl sie beispielsweise gegenuber den 
genannten oberflachenaktiven Mitteln auf Saccharoseesterbasis bevorzugt sind. 
Beispiel 3 der genannten japanischen Patentanmeldung beschreibt die Bereitstellung eines waBrigen Prapa- 

25 rats mit einem Gehalt an einem Saccharose- fettsSureester mit der Bezeichnung F160 als oberfiachenaktiver 
Komponente. Das Praparat enthait 3,5 mg Ciclosporin und 2 mg Saccharoseester in 1 ml H2O. Urn eine Disper- 
sion des Cyclosporins zu erreichen, ist eine SminQtige Ultraschallbehandlung mit 100W erforderlich. Das als 
"durchsichtige Ldsung" beschriebene Praparat wird direkt in Tierversuchen eingesetzt, um die relative lymphati- 
sche Resorption zu untersuchen. Aufgrund der sehr geringen Loslichkeit von Ciclosporin in H 2 0 und der 

30 untergeordneten Menge an eingesetztem oberflachenaktiven Mittel ist es klar, daB die behauptete Ldsung ein 
kGnstliches Ergebnis der Ultraschallbehandlung darstellt Es ist nicht nur die erzielte Ciclosporin-Konzentration 
beispielsweise fur eine orale Dosierungsform unzureichend gering, sondern das Praparat ist auch von Natur aus 
instabil, so daB aus diesem Grunde de facto die Verwendung als beliebige praktische oder handelsubliche 
gatenische Form ausgeschlossen ist. Es stellt im wesentlichen lediglich ein experimentelles System dar, das 

35 Laboratoriumsuntersuchungen ermoglicht und dariiber hinaus nicht anwendbar ist Es gibt keinen Vorschlag zur 
Verwendung von oberflachenaktiven Mitteln in irgendeinem anderen Zusammenhang als in bezug mit der 
lymphatischen Bereitstellung. 

Die japanische Patentanmeldung Nr. 1 93 129/1987 (Verdffentlichungs-Nr.O 38 029/1 989) (ebenf alls Takada et 
al) of fenbart pulverfdrmige Praparate mit einem Gehalt an Ciclosporin, das in einer festen, nicht-oberflachenak- 

40 tiven Tragerphase, z. B. mit einem Gehalt an Saccharose, Sorbit, Weinsaure, Harnstoff, Celluloseacetophthalat, 
Methacrylsaure/Methylmethacrylat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, zusammen mit untergeordne- 
ten Mengen an einem oberflachenaktiven Mittel dispergiert ist. Wiederum wird das oberflachenaktive Mittel mit 
dem Ziel zugesetzt, die lymphatische Bereitstellung zu erhdhen. In diesem Zusammenhang ist die Anmeldung 
klar darauf abgestellt, praktische Mittel zur Anwendung der Lehre der vorerwahnten japanischen Anmeldung 

45 Nr. 71 682/1985 bereitzustellen. Ein Hinweis auf Saccharoseester als mogliche oberflachenaktive Komponenten 
fehlt in diesem Fall Der Hinweis auf Sorbitanester bei der Aufzahlung von moglichen oberflachenaktiven 
IComponenten ist beibehalten. Jedoch werden wiederum Produkte des Nikkol HCO 60-Typs als bevorzugte 
oberflachenaktive Mittel angegeben. Nikkol HCO 60 wird in den Beispielen als einziges oberflachenaktives 
Mittel eingesetzt Es gibt keinen Hinweis darauf, daB die geltend gemachte Steigerung der lymphatischen 

50 Bereitstellung einen praktischen Nutzen mit sich bringt oder zur Ldsung einer der vorstehend erdrterten 
Schwierigkeiten, die bisher bei der Cyclosporintherapie aufgetreten sind, beitragt. 

ErfindungsgemaB werden neue galenische Cyclosporin- Form ulierungen bereitgestellt, die Fettsauresaccha- 
ridmonoester als primare Tragerkomponenten enthalten. Mit diesen Formulierungen werden die bisher im 
Stand der Technik auftretenden Schwierigkeiten bei der Therapie mit Cyclosporin, z. B. mit Ciclosporin, uber- 

55 wunden oder wesentlich verringert. Insbesondere wurde festgestellt, daB die erfindungsgemaBen Zusammenset- 
zungen die Herstellung von festen, halbfesten und flussigen Zusammensetzungen mit einem Gehalt an Cyclospo- 
rin in ausreichend hoher Konzentration gestatten, so daB beispielsweise eine bequeme orale Verabreichung 
mdgiich ist und gleichzeitig eine verbesserte Wirksamkeit, z. B. in bezug auf die Bioverf ugbarkeitseigenschaf ten, 
erreicht wird. 

60 Insbesondere wurde festgestellt, daB die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine wirksame Cyclospo- 
rin-Dosierung bei gleichzeitiger Erhohung der Resorptions/Bioverfugbarkeits-Spiegel sowie eine verringerte 
Schwankung der Resorption/Bioverfugbarkeits-Spiegel sowohl bei Einzelpersonen, die eine Cyclosporin -Thera- 
pie erhalten, als auch zwischen verschiedenen Einzelpersonen vermindern. Durch Anwendung der Lehre der 
vorliegenden Erfindung sind Cyclosporin-Dosierungsformen erhaltlich, die eine verringerte Schwankung der 

65 erzielten Cyclosporin/Blut/Blutserum-Spiegel bei Dosierungen fur einzelne Patienten sowie bei Einzelpatien- 
ten/Einzelpatientengruppen im Vergleich untereinander gewahrleisten. Die Erfindung ermdglicht somit die 
Verringerung der zur Erzielung einer wirksamen Therapie erforderlichen Cyclosporin- DosierungsspiegeL Fer- 
ner erm6glicht sie eine engere Standardisierung sowie eine Optimierung der Erfordernisse fiir eine fortlaufende 
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tagliche Dosierung fQr einz^e Patienten, die eine Cyclosporin-Therapie erhahen, sowie fur Gruppen von 
Patienten, die einer entsprechenden Therapie unterzogen werden. 

Durch die engere Standardisierung der Dosierungsmengen fur einzelne Patienten und der Blut/Blutserum- 
Spiegel-Reaktion sowie der Dosierungs- und Reaktionsparameter fur Patientengruppen konnen die Oberwa- 
chungserfordernisse vermindert werden, was die Kosten der Therapie erheblich senkt. 5 

Durch eine Verminderung der erforderlichen Cyclosporin- Dosierungs-Standardisierung von erzielten Biover- 
fugbarkeitseigenschaften bietet die vorliegende Erfindung auch eine Moglichkeit, das Auftreten von uner- 
wiinschten Nebenwirkungen, insbesondere von nephrotoxischen Reaktionen, bei Patienten, die eine Cyclospo- 
rin-Therapie erhalten, zu vermindern. 

Ferner ermogiicht die vorliegende Erfindung die Herstellung von Zusammensetzungen auf Nichtalkanolbasis, io 
d. h. die frei oder im wesentlichen frei von Ethanol sind. Bei derartigen Zusammensetzungen werden die 
vorstehend erorterten Stabilitatsprobleme und die damit einhergehenden Verarbeitungsschwierigkeiten. die bei 
bekannten alkanolischen Zusammensetzungen von Natur aus gegeben sind, vermieden. Somit stellt die Erfin- 
dung unter anderem Zusammensetzungen bereit, die besser zur Darreichung in Form von Kapseln, d. h. harten 
oder weichen Gelatinekapseln geeignet sind und bei denen die Verpackungsschwierigkeiten, beispielsweise die 15 
vorstehend fur Weichgelatinekapseln geschilderten Probleme, beseitigt oder wesentlich vermindert sind. 

Insbesondere wird erfindungsgemaB eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitgestellt, die folgende 
Bestandteile enthalt: 

a) ein Cyclosporin als Wirkstof f, 20 

b) einen Fettsauresaccharidmonoester und 

c) ein Verdunnungsmittel oder Tragerstof f, 



wobei 

25 

i) es sich bei der Komponente (c) urn ein Losungsmittel fQr die beiden Komponenten (a) und (b) handelt, 
wobei die Komponenten (a) und (b) jeweils unabhangig voneinander eine Ldslichkeit in der Komponente (c) 
von mindestens 10% bei Umgebungstemperatur besitzen; oder 

ii) es sich bei der Komponente (c) urn ein Ldsungsmittel fur die beiden Komponenten (a) und (b) handelt und 

die Komponenten (a) und (c) in der Zusammensetzung in einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 50 Gew.-Teile 30 
[(a) : (c)] vorhanden sind; oder 

iii) es sich bei der Komponente (c) urn ein Ldsungsmittel fur die beiden Komponenten (a) und (b) handelt 
und die Zusammensetzung in einer festen Eiiiheitsdosisform, die sich fur die orale Verabreichung eignet, 
formuliert ist; oder 

iv) die Komponente (c) ein PoIy-(C2-4-alkylen)-glykol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 35 
hdchstens 7000 oder einer Viskositat bei 50°C von hdchstens 15 000 mPa • s oder einen C3-5-Alkylenpolyo- 
lether oder -ester enthalt; oder 

v) die Zusammensetzung nicht-waBrig oder im wesentlichen nicht-waBrig ist; oder 

vi) die Zusammensetzung (c) einen festen polymeren Trager, ein Organosiliciumoxid- Polymer oder Paraf- 
finum per- oder sub-liquidum enthalt und die Komponente (a) in der Zusammensetzung in fester L5sung (b) 40 
vorliegt 

Die so definterten Zusammensetzungen stellen neue und besonders vorteilhafte Varianten der allgemein in 
der franzdsischen Patentanmeldung Nr. 88 1 1 953 und den entsprechenden Patentanmeldungen in anderen 
Landern (einschlieBlich USSN 07/2 43 577, DE-OS 38 304 945, japanische Patentanmeldung 2 31 396/88 und 45 
GB-Anmeldung 88 21443.9 [erste Veroffentlichung in Frankreich, 173.1989 unter der Nummer 26 20 336]) 
allgemein beanspruchten Produkte dar. 

Die vorstehenden Definitionen (i) bis (vi) sind so zu verstehen, daB sie sich gegenseitig nicht ausschlieBen. Die 
Zusammensetzungen der Erfindung umfassen somit Zusammensetzungen, die so definiert sind, daB sie einer 
oder mehrerer der unter (i) bis (vi) definierten Bedingungen entsprechen. Bevorzugte Zusammensetzungen der 50 
Erfindung sind solche, die beispielsweise beliebigen zwei oder mehr der Bedingungen (i) bis (v) entsprechen. 

Der hier und in den Patentanspruchen verwendete Ausdruck "pharmazeutische Zusammensetzung" ist so zu 
verstehen, daB er Zusammensetzungen definiert, deren einzelne Komponenten oder Bestandteile selbst pharma- 
zeutisch vertraglich sind, die beispielsweise bei beabsichtigter oraler Verabreichung fur die orale Anwendung 
oder bei beabsichtigter topischer Verabreichung fur die topische Anwendung vertraglich sind. 55 

Das bevorzugte Cyclosporin im Rahmen der Komponente (a) ist Ciclosporin. Eine weitere bevorzugte 
Komponente (a) ist [Nva] 2 -Ciclosporin, das auch als Cyclosporin G bekannt ist 

Bevorzugte Komponenten (b) zur Verwendung in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen sind wasser- 
ldsliche Fettsauresaccharidmonoester, z. B. Fettsauremonoester von Sacchariden mit einer Ldslichkeit in Was- 
ser von mindestens 3.3% bei Umgebungstemperatur, d. h. die in Wasser bei Umgebungstemperatur in einer 60 
Menge von mindestens 1 g Monoester pro 30 ml Wasser aufldsbar sind. 

Der Fettsaurerest der Komponenten (b) kann gesattigte oder ungesattigte Fettsauren oder Gemische davon 
enthalten. Besonders geeignete Komponenten (c) sind C6-1 8- Fettsauresaccharidmonoester, insbesondere was- 
serlosliche is- Fettsauresaccharidmonoester. Besonders geeignete Komponenten (c) sind Capronsaure (C&y, 
Caprylsaure (C 8 )- f Caprinsaure (C10K Laurinsaure (C, 2 )-, Myristinsaure (Cu)-. Palmitinsaure (Cie)-, Olsaure 65 
(Ci 8 )-, Ricinolsaure (Cis)- und 12-Hydroxystearinsaure (Ci 8 )-Saccharid monoester, insbesondere Laurinsauresac- 
charidmonoester. 

Der Saccharidrest der Komponente (b) kann beliebige geeignete Zuckerreste umfassen, z. B. Mono-, Di- oder 
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Trisaccharidreste. Vorzugsweise umfaBt der Saccharidrest Di- oder Trisaccharidreste. Bevorzugte Komponen 
ten (b) umfassen C6- M-Fettsauredisaccharidmonoester und Ce- is-Fettsauretrisaccharidmonoester. 

Besonders geeignete Saccharidreste sind Saccharose- und Raffinosereste. Besonders geeignete Komponenten 
(b) sind somit Saccharosemonocaproat, Saccharosemonolaurat, Saccharosemonomyristat, Saccharosemonoole- 
at, Saccharosemonoricinoleat, Raffinosemonocaproat, Raffinosemonolaurat, Raffinosemonomyristat, Raffinose- 
monopalmitat und Raffinosemonooleat Besonders bevorzugte Komponenten (b) sind Raffinosemonolaurat und 
insbesondere Saccharosemonolaurat 

Die Komponenten (b) weisen vorzugsweise ein Hydrophil-Lipophil-Gleichgewicht (HLB) von mindestens 10 
auf. 

Die Komponenten (b) weisen vorzugsweise eine Reinheit des Esterrestes von mindestens 80%, insbesondere 
von mindestens 90% und ganz besonders von mindestens 95% auf. Die Komponenten (b) weisen vorzugsweise 
einen Schmelzpunkt von etwa 15 bis etwa 60°C und insbesondere von etwa 25 bis etwa 50°C auf. 

GemaB den vorstehenden Definitionen fur die Zusammensetzungen der Erfindung (ii) und (iii) sind die 
Komponenten (c) als Materialien definiert, bei denen beide Komponenten (a) und (b) bei Umgebungstempera- 
tur, z. B. bei Temperaturen von etwa 20° C, eine wesentliche Loslichkeit aufweisen. Bevorzugte Komponenten (c) 
sind Materialien, in denen (a) und (b) unabhangig voneinander eine Loslichkeit von mindestens 10% (gemaB dem 
Erfordernis der Definition (i)), vorzugsweise von mindestens 25% und insbesondere von mindestens 50% (in 
denen beispielsweise die Komponenten (a) oder (b) unabhangig voneinander eine Loslichkeit in der GrdBenord- 
nung von mindestens 100 mg, vorzugsweise 250 mg und insbesondere mindestens 500 mg/ml besitzen) bei 
Raumtemperatur aufweisen. Besonders bevorzugt sind Materialien, bei denen die Komponente (a) eine Loslich- 
keit von mindestens 10%. vorzugsweise mindestens 25% und insbesondere mindestens 50% aufweist, und/oder 
in denen die Komponente (b) eine Loslichkeit von mindestens 100%, vorzugsweise mindestens 200% und 
insbesondere mindestens 300% aufweist (in denen beispielsweise die Komponente (b) eine Loslichkeit in der 
GrdBenordnung von mindestens 1000, vorzugsweise 2000 und insbesondere mindestens 3000 mg/ml besitzt). 

Zu den Komponenten (c), die zur Verwendung in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen geeignet sind, 
gehdren 
c ! )Ethanol; 

c 2 ) C2-4-Alky!englykole; 

c 3 ) C3-5-Alkylenpolyole; 

c 4 ) Poly-(C2-4-alkylen)-glykole; und 

c 5 ) C3-5- Alkylenpolyether oder -ester, 

sowie beliebige Gemische davon. 

GemaB den allgemeinen Zielen der Erfindung ist die Verwendung von Ethanol entweder allein oder im 
Gemisch mit beliebigen anderen Komponenten (c) jedoch im allgemeinen weniger bevorzugt 

Wenn die Komponente (c) ein C2-4-Alkylenglykol (c 2 ) enthalt, handelt es sich dabei vorzugsweise urn ein 
Propylenglykol, insbesondere urn 1,2- Propyl englykol. Wenn die Komponente (c) ein C3-5-Alkylenpolyol (c 3 ) 
umfaBt, handelt es sich dabei vorzugsweise urn ein C3-5-Alkylentriol, insbesondere urn Glycerin. 

Wenn die Komponente (c) ein Poly-(C2-4-alkyIen)-glykol (c 4 ) umfaBt, handelt es sich geeigneterweise urn ein 
Polyethylenglykol. Zur Verwendung in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen weisen diese Komponen- 
ten vorzugsweise ein durchschnittliches Molekulargewicht von nicht mehr als etwa 7000 (vgl. die Definition (iv)), 
z. B. bis zu 6600, insbesondere nicht mehr als etwa 2000, z, B. bis zu 1600 und ganz besonders nicht mehr als etwa 
500 auf. Vorzugsweise besitzen derartige Komponenten eine Viskositat von h6chstens etwa 15 000mPa • s, 
insbesondere von mindestens etwa 1000 mPa • s und ganz besonders von mindestens etwa 200 mPa • s bei 50°C 
oder insbesondere bei Umgebungstemperaturen (vgl. die Definition (iv)). Geeignete Polyethylenglykole zur 
Verwendung als Komponenten (c) sind beispielsweise in Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe, 2. revidierte und 
erweiterte Auflage (1981), Bd. 2, Seiten 726 bis 731 beschrieben, insbesondere die Produkte PEG (Polyethylen- 
glykol) 200, 300, 400 und 600, sowie PEG 1000, 2000, 4000 oder 6000, und insbesondere 200, 300 und 400, die 
beispielsweise in etwa folgende physikalische Eigenschaften aufweisen: 

PEG 200 PEG 300 PEG 400 PEG 600 

Molgewicht ca. 190-210 ca.285-215 ca.380-420 ca.570-630 

Viskositat, ca. 46-53 ca.66-74 ca.85-95 ca. 130-150 
mPa * s 

Gef rierpunkt ca. — 50° C ca. 1 6 bis ca. - 3 bis ca. 1 5 bis 

-12°C 8°C 25°C 

ng ca. 1,459 ca. 1,465 ca. 1,465 ca. 1.467 

Wenn die Komponente (c) einen C3-5- Alkylenpololyether oder -ester (c 5 ) umfaBt, handelt es sich geeigneter- 
weise urn einen C3-5-Alkylentriol-, insbesondere Glycerin-, -ether oder -ester.' Geeignete Komponenten (c 5 ) 
umfassen gemischte Ether oder Ester, d, h. Komponenten unter EinschluB anderer Ether- oder Esterbestandteile, 
beispielsweise die Umesterungsprodukte vonC3-5-Alkylentrio!estern mit anderen Mono-, Di- oder Polyolen. 

Besonders geeignete Komponenten (c 5 ) sind gemischte C3-5-Alkylentriol/Poly-(C2-4-alkylen>-glykolfettsau- 
reester, insbesondere gemischte Glycerin/Polyethylen- oder Polypropylenglykolfettsaureester. 

Zu den besonders geeigneten Komponenten (<?) fOr die erfindungsgemaBe Verwendung gehdren Produkte, 
die durch Umesterung von Glyceriden, z. B. Triglyceriden, mit Poly-(C2-4-alkylen)-glykolen, z. B. Polyethylen- 
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glykolen, und gegebenenfalls Glycerin erhaltlich sind. Derartige Umesterungsprodukte werden im allgemeinen 
durch Alkoholyse von Glyceriden, z. B. Triglyceriden, in Gegenwart eines Po1y-(C2-4-alkylen)-glykols. z. B. 
Polyethylenglykol, und gegebenenfalls von Glycerin erhalten (d. h. um die Umesterung von der Glycend- in die 
Polyalkylenglykol/Glycerin-Komponente durchzufuhren, d. h. Qber eine Polyalkylen-Glykolyse/Glycerolyse). 
Im allgemeinen wird eine derartige Reaktion durch Umsetzung der angegebenen Komponenten (Glycerid, 5 
Polyalkylenglykol und gegebenenfalls Glycerin) bei erhohten Temperaturen unter einer inerten Atmosphare 
unter standigem Bewegen durchgefiihrt. 

Bevorzugte Glyceride sind Fettsauretriglyceride, z. B. (C10- 22- Fettsaure)- triglyceride, unter EinschluB von 
naturlichen und hydrierten Olen, insbesondere pflanzlichen Olen. Zu geeigneten pflanzlichen Olen gehoren 
beispielsweise Olivendl, Mandeldl, ErdnuBol, Kokosol. Palmol. Sojaol und Weizenkeimbl und insbesondere 10 
naturliche oder hydrierte Ole.die reich an (Ci2-i6-Fettsaure)-esterresten sind. 

Bevorzugte Polyalkylenglykolmaterialien sind Polyethylenglykole, insbesondere Polyethylenglykole mit ei- 
nem Molekulargewicht von etwa 500 bis etwa 4000, z. B. von etwa 1000 bis etwa 2000. 

Geeignete Komponenten (c 5 ) umfassen somit Gemische von C3-5-Alkylentriolestern, z. B. Mono-, Di- und 
Triester in variablen relativen Mengen; und Poly-(C 2 -4-alkylen)-glykol-mono- und -diester, zusammen mit 
untergeordneten Mengen an freiem C 3 -5-Alkylentriol und freiem Poly-(C 2 -5-alkylen)-glykol. Wie vorstehend 
erwahnt, handelt es sich beim bevorzugten Alkylentriolrest um Glyceryl. Bevorzugte Polyalkylenglykolreste 
sind Polyethylenglycylreste, insbesondere mit einem Molekulargewicht von etwa 500 bis etwa 4000. Bevorzugte 
Fettsaurereste sind Cio-22-Fettsaureesterreste, insbesondere gesfittigte Cio-22-Fettsaureesterreste. 

Besonders geeignete Komponenten (c 5 ) konnen somit alternativ folgendermaBen definiert werden: Umeste- 
rungsprodukte eines naturlichen oder hydrierten pflanzlichen Ols und eines Polyethylenglykols und gegebenen- 
falls von Glycerin; oder Zusammensetzungen, die folgende Bestandteile enthalten oder aus ihnen bestehen: 
Glyceryl-mono-, -di- und -tri-Cio-22-fettsaureester und Polyethylenglycyl-mono- und -di-Cio-22-fettsaureester 
(gegebenenfalls zusammen mit beispielsweise untergeordneten Anteilen an freiem Glycerin und freiem Polyet- 
hylenglykol). M 

In bezug auf die vorstehenden Definitionen gelten fur die bevorzugten pflanzlichen Ole, Polyethylenglykole 
oder Polyethylenglykolreste die vorstehenden Ausftthrungen. Besonders geeignete Komponenten (c 5 ), wie sie 
vorstehend fur die erfindungsgemafle Verwendung beschrieben worden sind, sind bekannt und im Handel unter 
der Handelsbezeichnung Gelucir erhaltlich, insbesondere die folgenden Produkte: 

30 

i) Gelucir 33/01, F: - etwa 33 - 38° QVerseifungszahl - etwa 240/260; 

ii) Gelucir 35/10, F. - etwa 29— 34°C; Verseifungszahl = etwa 120- 140; 

iii) Gelucir 37/02, F. - etwa 34— 40° C, Verseifungsgrad « etwa 200-220; 

iv) Gelucir 42/12, F. - etwa41— 46° QVerseifungszahl - 95-115; 

v) Gelucir 44/14, R - etwa 42 -46° QVerseifungszahl - 75-95; 35 

vi) Gelucir 46/07, F. - etwa 47— 52° QVerseifungszahl = etwa 125- 145° C; 

vii) Gelucir 48/09, F. - etwa47— 52° QVerseifungszahl - etwa 105-125; 

viii) Gelucir 50/02, F. « etwa 48 -52° QVerseifungszahl - etwa 180-200; 

ix) Gelucir 50/13; F. -= etwa 46-41° QVerseifungszahl - etwa 65-85; 

x) Gelucir 53/10, F. = 48-53° C, Verseifungszahl - etwa 95- 115; 40 

xi) Gelucir 62/05, F: - etwa 60— 65° QVerseifungszahl - etwa 70-90. 

Die vorstehenden Produkte (i) bis (x) weisen alle eine Saurezahl von <2 auf. Das Produkt (xi) weist eine 
Saurezahl von < 5 auf. Die Produkte (ii), (iii) und (vi) bis (x) weisen eine Jodzahl von < 3 auf. Das Produkt (1) weist 
eine Jodzahl von fS 8 auf. Die Produkte (iv) und (v) weisen eine Jodzahl von < 5 auf. Das Produkt (xi) weist eine 45 
Jodzahl von < 10 auf. Komponenten (c 5 ) mit einer Jodzahl von < 1 werden im allgemeinen bevorzugt. Es 1st 
darauf hinzuweisen, daB Gemische der Komponenten (c 5 ) gemaB der vorstehenden Definition ebenfalls in den 
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen verwendet werden kdnnen. 

Wenn eine Komponente (c) gemaB der vorstehenden speziellen Beschreibung (d. h. eine Komponente, die 
beliebigen der vorstehenden Definitionen (i) bis (iv) geniigt oder beliebige Komponenten gemaB der Definition 50 
(c 1 ) bis (c 5 )) verwendet wird, enthalten die Zusammensetzungen der Erfindung im allgemeinen die Komponente 
(a) in einem Tragermedium mit einem Gehalt an den Komponenten (b) und (c). Oblicherweise sind die Kompo- 
nenten (a) und (b) jeweils in den Zusammensetzungen der Erfindung in Dispersion oder Ldsung vorhanden, z. B. 
als molekulare oder miszellare Dispersion oder Ldsung (gegebenenfalls unter EinschluB einer festen Lflsung). 
Somit ist die Komponente (a) im allgemeinen in Dispersion oder Ldsung in den beiden Komponenten (b) und (c) 55 
vorhanden und die Komponente (b) liegt wiederum in Losung in (c) vor. Die Komponente (b) dient in den 
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen im allgemeinen als Trager oder L5sungsvermittler (vor und/oder nach 
der Verabreichung) fOr die Komponente (a), und die Komponente (c) dient als Trager oder Fluidisierungsmittel 
(die vorliegende Erfindung ist selbstverstandlich in keiner Weise auf eine spezielle funktionelle Beziehung 
zwischen den Komponenten (a), (b) und (c) beschrankt, sof ern nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben 1st). eo 

Ferner ist es bevorzugt, daB bei Verwendung einer Komponente (c) gemaB den vorstehenden Ausfuhrungen 
die Zusammensetzungen der Erfindung in festen Einheitsdosisformen fQr die orale Verabreichung formuhert 
werden, d. h. daB sie beispielsweise in eingekapselter Form in Hart- oder Weichgelatine dargereicht werden, die 
sich fur die orale Verabreichung eignen (vgl. die Definition (iii)). Diese Einheitsdosisformen enthalten, wie 
nachstehend naher erlautert, vorzugsweise z. B. 2 bis 200 mg der Komponente (a) pro Einheitsdosis. 65 

Bei Verwendung einer Komponente (c) gemaB den vorstehenden Ausfuhrungen liegen die Komponenten (a) 
und (c) in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen vorzugsweise in einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 50 
Gew.-Teile [(a) : (c)] (vgl. die Definition (ii)) vor. Die Komponenten (a) und (b) liegen vorzugsweise in einem 
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Verhaltnis von 1 : 3 bis 200 Gewichtsteile [(a) : (b)] vor. 

Wird eine Komponente (c) gemaB den vorstehenden Ausfuhrungen verwendet, ist es ferner bevorzugt, daB die 
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen nicht-waBrig oder im wesentlichen nicht-waBrig sind (vgl. die Defini- 
tion (v)), d. h. sie weisen beispielsweise einen Wassergehalt von weniger als 20%, insbesondere von weniger als 
10% und ganz besonders von weniger als 5, 2 oder 1%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
auf. 

In Obereinstimmung mit den vorstehenden Ausfuhrungen werden erfindungsgemaB auch eine Reihe von 
speziellen Ausfuhrungsformen bereitgestellt: 

— eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Gehalt an einer Komponente (a) und einer Kompo- 
nente (b) gemaB den vorstehenden Definitionen, und einem Verdunnungsmittel, das unter beliebigen 
Komponenten (c 1 ) bis (c 4 ) gemaB den vorstehenden Definitionen oder unter beliebigen Gemischen davon 
ausgewahlt ist, wobei beliebige der vorstehenden Definitionen (ii) bis (v) erf ullt sind; 

— eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Gehalt an einer Komponente (a), (b) und (c 2 ) gemaB 
den vorstehenden Definitionen, wobei die vorstehenden Definitionen (ii), (iii) oder (v) erfullt sind; und eine 
pharmazeutische Zusammensetzung mit einem Gehalt an einer Komponente (a), (b) und (c 5 ) gemaB den 
vorstehenden Definitionen. 

Wird eine Komponente (c) gemaB den vorstehenden speziellen Ausfuhrungen (d. h. eine Komponente, die 
beliebigen der Definitionen (i) bis (iv) entspricht, oder beliebige Komponenten (c 1 ) bis (c 5 )) in den erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen verwendet, liegen die Komponenten (a) und (c) geeigneterweise in den Zusammen- 
setzungen in einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 50 Gew.-Teile vor. Vorzugsweise liegen die Komponenten (a) und 
(c) in einem Verhaltnis von etwa 1 : 1 bis 10, insbesondere von 1 : 1 bis 5 und ganz besonders von etwa 1 : 1,5 bis 
2,5 vor, d. h. etwa im Verhaltnis von 1 : 1,6 oder 1 ; 2 Gew.-Teile [(a) : (c)} Die Komponenten (a) und (b) liegen 
vorzugsweise in den Zusammensetzungen in einem Verhaltnis von etwa 1 : 3 bis 200, vorzugsweise von etwa 1 : 3 
bis 100 und insbesondere von etwa 1 : 3 bis 50 Gew.-Teile vor. Insbesondere liegen die Komponenten (a) und (b) 
in einem Verhaltnis von etwa 1 : 5 bis 20, vorzugsweise von etwa 1 : 5 bis 10 und insbesondere von etwa 1 : 6,0 bis 
6,5 vor, beispielsweise in einem Verhaltnis von 1 : 6,25 Gew.-Teile [(a) : (b)\ 

Wenn die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen Saccharose-Monolaurat als Komponente (b) und 1,2-Pro- 
pylenglykol als Komponente (c) enthalten, liegen die Komponenten (a) und (b) vorzugsweise in einem Verhaltnis 
von etwa 1 : 6 bis 7 Gew.-Teile [(a) : (b)] und die Komponenten (a) und (c) vorzugsweise in einem Verhaltnis von 
etwa 1 : 1 ,5 bis 2,5 vor, z. B. von etwa 1 : 2 Gew.-Teile [(a) ; (eft 

Erfindungsgemafle Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (c) gemaB den vorstehenden 
Ausfuhrungen kdnnen in beliebigen geeigneten Dosisformen hergestellt werden, z. B. ftlr die orale, parenterale 
oder topische Anwendung, wie fOr eine dermale oder ophthalmische Anwendung, z. B. zur Anwendung auf die 
Augenoberflache, beispielsweise zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen des Auges, wie vorstehend 
dargelegt, oder fur intralasionale Injektionen, z. B. bei der Behandlung von Psoriasis. 

Vorzugsweise werden derartige Zusammensetzungen in Einheitsdosisformen sowohl fur die orale Verabrei- 
chung als auch fur andere Verabreichungswege bereitgestellt. 

Die Menge der in einer derartigen Einheitsdosisform vorliegenden Komponente (a) kann selbstverstandlich je 
nach dem zu behandelnden Zustand, dem beabsichtigten Verabreichungsweg und der gewunschten Wirkung 
variieren. Im allgemeinen enthalten jedoch derartige Einheitsdosisformen etwa 2 bis etwa 200 mg der Kompo- 
nente (a), z. B. Ciclosporin, pro Einheitsdosis. 

Zu geeigneten Dosisformen f Or die orale Verabreichung gehoren beispielsweise Flussigkeiten, Granulate und 
dgl. Bevorzugt sind aber feste Einheitsdosisformen, z. B. Tabletten oder Kapseln, insbesondere Hart- oder 
Weichgelatinekapseln. Derartige orale Einheitsdosisformen enthalten vorzugsweise etwa 5 bis etwa 200 mg, 
insbesondere etwa 10 oder 20 bis etwa 100 mg, z, B. 15, 20, 25, 50, 75 oder 100 mg, der Komponente (a), z. B. 
Ciclosporin, pro Einheitsdosis. 

ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen, die eine Komponente (c) gemaB den vorstehenden Ausfuhrungen 
enthalten, besitzen den weiteren Vorteil, daB sie die Grundlage fur Zusammensetzungen mit modifizierten 
Freisetzungseigenschaften darstellen kdnnen, z. B. fur eine verzogerte Freisetzung der Komponente (a) oder 
eine Freisetzung der Komponente (a) uber langere Zeitraume hinweg, beispielsweise im AnschluB an eine orale 
Verabreichung. Derartige Zusammensetzungen enthalten zusatzlich eine Komponente (d), die in der Lage ist, die 
Freisetzungseigenschaften der Zusammensetzung in bezug auf die Komponente (a) zu modifizieren. Zu derarti- 
gen Komponenten (d) gehbren beispielsweise polymere Vehikel, insbesondere Verdickungsmittel, z. B. polymere 
oder kolloidale Verdickungsmittel, sowie Mittel, die in Wasser quellen kdnnen, z. B. in Wasser quellbare Polyme- 
re oder Kolloide. 

Geeignete Komponenten (d) sind aus dem Stand der Technik bekannt. Hierzu gehoren: 

d 1 ) Polyacrylat- und Polyacrylat-Copolymer-Harze, z. B. Polyacrylsaure- und Polyacrylsaure-Methacrylsau- 
re-Harze, wie die bekannten und im Handel erhaitlichen Produkte mit der Bezeichnung Carbopol (vgl. 
Fiedler. a.a.O., Bd. 1, S. 206 bis 207% insbesondere die Produkte Carbopol 934, 940 und 941, und Eudragit 
(Fiedler, a.a.C, Bd. 1, S. 372-373), insbesondere die Produkte Eudragit E, L, S, RL und RS und insbesondere 
die Produkte Eudragit E, L und S; 

d 2 ) Cellulosen und Cellulosederivate unter EinschluB von: Alkylcellulosen. wie Methyl-, Ethyl- und Propyl- 
cellulosen; Hydroxyalkylcellulosen, wie Hydroxypropy I cellulosen und Hydroxypropylalkylcellulosen, z. B. 
Hydroxy propyimethylcellulosen ; acylierte Cellulosen, wie Celluloseacetate, Celluloseacetophthalate, Cellu- 
loseacetosuccinate und Hydroxypropylmethylcellulosephthalate; und Salze davon, wie Natriumcarboxyme- 
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thylcellulosen. Beispiel^^r derartige Produkte, die erfindungsgemaB geeigne^fnd, sind bekannt und im 
Handel erhaitlich, z. B. unter den Bezeichnungen Klucel und Methocel (vergl. Fiedler, a.a-0., Bd. 1, S. 521 und 
Bd. 2, S. 601), insbesondere die Produkte Klucel LF, MF.GF und HF sowie Methocel K 100. K 15M, K 100M, 
E 5M. E 15, E 15M und E 100M. 

d 3 ) Polyvinylpyrrolidone, einschlieBlich beispielsweise Poly-N-vinylpyrroIidone und Vinylpyrrolidon-Copo- 5 
lymere, wie Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere. Beispiele fur derartige Verbindungen.die erfindungs- 
gemaB geeignet sind, sind bekannt und im Handel erhaitlich, z. B. unter der Bezeichnung Kollidon (vergl. 
Fiedler, a.a.O.. Bd. 1, S. 526 und 527), insbesondere die Produkte Kollidon 30 und 90. 

d 4 ) Polyvinylharze, beispielsweise unter EinschluB von Polyvinylacetaten und Polyvinylalkoholen, sowie 
andere polymere Materialien unter EinschluB von Tragacanthgummi, Gummi arabicum, Alginate, z. B. 10 
Alginsaure und Salze davon, z. B. Natriumalginate. 

d 5 ) Siliciumdioxid. unter EinschluB von hydrophilen Siliciumoxidprodukten, wie alkylierte (z. B. methylierte) 
Kieselgele, insbesondere kolloidale Siliciumdioxidprodukte, wie sie bekannt und im Handel erhaitlich sind, 
z. B. Aerosil (vergl. Handbook of Pharmaceutical Excipients, verdffentlicht durch Pharmaceutical Society of 
Great Britain, S. 253 bis 256) insbesondere die Produkte Aerosil 130, 200, 300, 380. 0, OX 50. TT 600. MOX 15 
80. MOX 170, LK 84 und das methylierte Aerosil R 972. 

Wenn eine Komponente (d) vorhanden ist, liegt sie vorzugsweise in einer Menge von etwa 0,5 bis 50%, 
insbesondere von etwa 1 bis 20% und ganz besonders von etwa 2 bis 10 Gew.«%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Komponenten (a) + (b) + (c) + (d) vor. 20 

Wenn die Komponente (c) in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen als Komponente (c 6 ) einen festen 
polymeren Trager gemaB der vorstehenden Definition (vi) enthalt, handelt es sich hierbei vorzugsweise urn einen 
in Wasser unldslichen oder in Wasser im wesentlichen unldslichen polymeren Trager. 

Als Komponenten (c 6 ) besonders bevorzugt sind Polyvinylpyrrolidone (vergl. Fiedler, a.a.O„ Bd. 2, S. 748 bis 
750), darunter insbesondere vernetzte Polyvinylpyrrolidone. Beispiele fur derartige Materialien, die erfindungs- 25 
gemaB geeignet sind, sind bekannt und im Handel erhaitlich, beispielsweise unter der Bezeichnung Kollidon 
(vergl. Fiedler, a.a.O, Bd. 1, S. 527), Kollisept (vergl. Fiedler, a.a.0., Bd. 2, S. 719 bis 720), Povidone und Crospovi- 
done (vergl. Fiedler. a.aXX, Bd. 2, S. 751). 

Besonders geeignete Komponenten (c 6 ) sind Polyvinylpyrrolidone mit einem Molekulargewicht von minde- 
stens etwa 10 000 und ganz besonders von mindestens etwa 20 000 oder etwa 25 000, also beispielsweise 30 
Produkte mit einem Molekulargewicht von etwa 40 000 oder mehr. 

Vernetzte Polyvinylpyrrolidone sind von besonderem Interesse. Beispiele fur spezielle Produkte, die erfin- 
dungsgemaB als Komponente (c 6 ) geeignet sind, sind Plasdone XL, Plasdone XL 10 und Cropovidone. 

Wenn die Zusammensetzungen der Erfindung eine Komponente (c 6 ) enthalten, enthalten sie vorzugsweise 
auch (d) eine in Wasser quellbare oder in Wasser losliche Komponente, z. B. Cellulose oder Cellulosederivate 35 
gemaB der vorstehenden Definition (d 2 ). 

Weitere Beispiele fUr derartige Materialien von besonderem Interesse fur die Zusammensetzungen der 
Erfindung mit einem Gehalt an der Komponente (c 6 ) sind bekannte und im Handel erhaltliche Produkte, z. B. 
unter der Bezeichnung Avicel (vergl. Fiedler, a.a.O„ Bd. 1, S. 160 bis 161), Elcema (vergl. Fiedler, a.a.O„ Bd. 1, S. 
326) und Pharmacoat (vergl. Fiedler, a.a.0., Bd. 2, S. 707), z. B. die Produkte Avicel PH 101 und PH 102, Elcema 40 
und Pharmacoat 603. 

Im Fall von erfindungsgemaBen Zusammensetzungen mit einem Gehalt an der Komponente (c 6 ) liegt die 
Komponente (a) in der Komponente (b) in fester Ldsung unter EinschluB einer festen, miszellaren Ldsung vor, 
d. h. vollstandig oder im wesentlichen vollstandig in molekularer oder miszellarer Dispersion. (In der Praxis 
weisen die Komponenten (b) haufig zumindest eine gewisse Fluiditat, z. B. bei Umgebungstemperatur oder leicht 45 
erhohten Temperaturen, auf und sind daher strenggenommen nicht "fest". Der Ausdruck "feste Ldsung", wie er in 
der vorliegenden Beschreibung und den Anspruchen verwendet wird, ist demgemaB zu interpretieren, z. B. unter 
EinschluB von viskosen oder stark viskosen Systemen.) Die feste Ldsung mit einem Gehalt an (a) und (b) wird in 
geeigneter Weise dispergiert, beispielsweise in Teilchenform, z. B. in Form von feinen Teilchen innerhalb der 
gesamten Komponente (c 6 ). Die Komponenten (c 6 ) dienen somit im allgemeinen in den erfindungsgemaBen 50 
Zusammensetzungen als dem Zerfall zugangliche Matrix fur [(a) + (b)\ Die Komponente (d) dient iiblicherweise 
als Mittel, das den Zerfall untersttitzt, z. B. beim Kontakt mit dem Inhalt des Magen-Darm-Trakts. 

Zusammensetzungen der Erfindung mit einem Gehalt an einer Komponente (c 6 ) enthalten ferner geeigneter- 
weise als Komponente (e) ein Bindemittel und/oder GleitmitteL Materialien, die sich zur Verwendung als 
Bindemittel/Gleitmittel eignen, sind insbesondere Fettsauren und Alkylsulfonatsalze, wie Metallsalze, z. B. sol- 55 
che mit 10 oder mehr Kohlenstoffatomen im Fettsaure/Alkyl-Rest, wie Cio-22-Fettsaure- und Cto-22-Alkylsul- 
fonat-alkalimetall- oder -erdalkalimetallsalze, wie Natrium-, Calcium- oder Magnesiumsalze. Beispiele fur derar- 
tige Materialien, die sich zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung eignen, sind Natriumlaurylsulfat und 
Magnesiumstearat (vergl. Fiedler, a.aXX, Bd. 2, S. 584). 

Wenn die Zusammensetzungen der Erfindung eine Komponente (c 6 ) enthalten, liegen die Komponenten (a) 60 
und (b) in geeigneter Weise in einem Verhaltnis von etwa 1 : 2 bis 20, vorzugsweise von etwa 1 : 2,5 bis 10 und 
insbesondere von 1 : 3 bis 8 vor, [(a) : (b)\ 

Die Komponenten (c 6 ) sind geeigneterweise in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen in einer Menge 
von mindestens 10%, vorzugsweise mindestens 15% und insbesondere mindestens 20%. bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden. Geeignete Komponenten (c 6 ) sind in den erfindungsgema- 65 
Ben Zusammensetzungen in einer Menge von 10 bis 60%, vorzugsweise von 15 bis 50 Gew.-%, z. B. von etwa 20 
bis 40 Gew.-%, wie etwa 25, 30 oder 35 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
vorhanden. 
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Wenn eine Komponente^^vorhanden ist, liegen die Komponenten (d) und (c^eeigneterweise in einem 
Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 4, vorzugsweise von etwa 1 : 1 bis 3 und insbesondere von etwa 1 : 13 bis 23. z. B. etwa 
1 : 2 oder etwa 1 : 23 Gewichtsteile vor, [(d) : (c 6 )} 

1st eine Komponente (e) vorhanden, so liegen die Komponenten (e) und (c 6 ) geeigneterweise in einem 
Verhaltnis von etwa 1 : 5 bis 25, vorzugsweise von etwa 1 : 5 bis 20 und insbesondere von 1 : 7 bis 15 Gewichts- 
teile vor, [(e) :(c 6 )]. 

Enthalten die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen samtliche drei Komponenten (c 6 ), (d) und (e), so sind 
diese geeigneterweise zusammen in einer Menge von etwa 25 bis 75%, vorzugsweise etwa 30 bis 65% und 
insbesondere 40 bis 65%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung vorhanden. Das Verhaltnis der 
Komponenten [(a) + (b)] : [(c) + (d) + (e)] Uegt geeigneterweise in der GroBenordnung von 1 : 0,25 bis 73 und 
vorzugsweise von 1 : 03 bis 5 und insbesondere von 1 : 03 bis 2, z. B. etwa 1 : OA 1 : 1,2 oder 1 : 13 Gewichtsteile. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (c 6 ) konnen in beliebi- 
ger geeigneter Dosisform, z. B. fur die orale, parenteral oder topische Anwendung, bereitgestellt werden. 
Geeigneterweise werden derartige erfindungsgemaBe Zusammensetzungen in Einheitsdosisform bereitgestellt, 
entweder fur die orale oder fur eine anderweitige Verabreichung. 

Die Menge der in derartigen Einheitsdosisformen vorhandenen Komponenten (a) schwankt naturlich bei- 
spielsweise je nach dem Zustand des zu behandelnden Patienten, dem beabsichtigten Verabreichungsweg und 
der gewunschten Wirkung. Im allgemeinen liegt diese Menge geeigneterweise im Bereich von etwa 2 bis etwa 
200 mg der Komponente (a), z. B. Cyclosporin, pro Einheitsdosis. 

Zu geeigneten Dosierungsformen fur die orale Verabreichung gehoren Granulate und dergl. Bevorzugt sind 
jedoch feste Einheitsdosisformen, z. B. tablettierte oder verkapselte Formen. Derartige orale Einheitsdosisfor- 
men enthalten geeigneterweise etwa 5 bis etwa 200 mg, vorzugsweise 10 oder 20 bis etwa 100 mg, z. B. 15, 20, 25, 
50, 75 oder 100 mg, der Komponente (a), z. B. Cyclosporin, pro Einheitsdosis. 

Wenn die Komponente (c) in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen als Komponente (c 7 ) ein Organo- 
siliciumoxid-Polymer oder Paraffinum per- oder subliquidum gemaB der vorstehenden Definition (vi) enthalt, ist 
die Komponente (c 7 ) vorzugsweise bei Temperaturen bis zu 150°C, vorzugsweise bei 100°C und insbesondere 
bis zu 50° C leicht flieBfahig. Geeignete Komponenten (c 7 ) besitzen eine maximale Viskositat von 15 000 mPa • s 
und vorzugsweise von 1000 mPa ■ s bei den angegebenen Temperaturen. 

Zur Verwendung als Komponente (c 7 ) geeignete Paraffinkohlenwasserstoffe sind flQssige und halbfeste 
Paraffine und Gemische davon, z. B. Paraffinum subliquidum und Paraffinum perliquidum (vergl. Fiedler, a.a.O., 
Bd. 2, S. 690 bis 691). Urn eine leichte Formulierung zu gewahrleisten, besteht die Komponente (c 7 ) geeigneter- 
weise ganz oder im wesentlichen aus fluiden oder halbfesten Paraffinen, d. h. Paraffinum perliquidum oder 
Paraffinum subliquidum oder Gemischen davon. Ist es jedoch erwunscht, Zusammensetzungen mit einer bei- 
spielsweise langsameren Wirkstofffreisetzung herzustellen, so kann dies erreicht werden, indem man zusatzlich 
ein festes Paraffin, d. h. Paraffinum durum, zusetzt 

Wenn die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen nur flussige oder halbfeste Paraffine als Komponente (c ) 
enthalten, liegen diese vorzugsweise in einem Verhaltnis von etwa 1 : 0,5 bis 1,0 [flussig : halbfest] vor. In diesem 
Fall sind die Komponenten (a) und (c 7 ) geeigneterweise in einem Verhaltnis von etwa 1 : 6 bis 200, vorzugsweise 
von etwa 1 : 6 bis 100 und insbesondere von 1 : 6 bis 20, z. B. 1 : 8 Gewichtsteile, vorhanden, [(a) : (c)} 

Wenn die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen zusatzlich ein festes Paraffin als Komponente (c 7 ) enthal- 
ten, betragt das Verhaltnis von flussigen/halbfesten Paraffinkomponenten : festen Paraffinkomponenten geeig- 
neterweise etwa 1 : 0,06 bis 0,1 Gewichtsteile. In diesem Fall liegen die Komponenten (a) und (c 7 ) geeigneterwei- 
se in einem Verhaltnis von 1 : 6 bis 200, vorzugsweise von 1 : 6 bis 100 und insbesondere von 1 : 8 bis 20, z. B. etwa 
1 : 10 Gewichtsteile, vor, [(a) : (c 7 )]. 

Zu den Organosiliciumoxid-Polymeren, die als Komponente (c 7 ) geeignet sind, gehoren insbesondere fluide, 
d. h. flussige und halbfeste, Polymermaterialien mit Struktureinheiten der Formel (— ItySi— O, worin jeder der 
Reste R einen einwertigen organischen Rest, wie Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, oder Phenyl bedeutet 
Besonders bevorzugt sind Organosiloxanpolymere mit einer Viskositat von etwa 0,65 bis 10 5 cP und insbesonde- 
re von 10 oder 50 bis 500 oder 1000 c P. 

Urn eine leichte Formulierung zu ermflglichen, enthalt die Komponente (c 7 ) geeigneterweise flussige Organo- 
siloxan-PoIymere, z. B. Polymethylsilox an- Poly mere, wie beliebige der verschiedenen bekannten Silicondle, wie 
Siliconol 550, DC 200, SF-1066 und SF-1091 (vergl. Fiedler. a.a.O„ Bd. 2, S. 826). Wenn die erfindungsgemaBen 
Zusammensetzungen nur flussige Organosiloxan-Polymere enthalten, liegen die Komponenten (a) und (c 7 ) 
geeigneterweise in einem Verhaltnis von etwa 1 : 6 bis 200, vorzugsweise von 1 : 6 bis 100 und insbesondere von 
1 : 6 bis 20, z. B. von etwa 1 : 8 Gewichtsteile vor, [(a) : (c 7 )\ 

Zusammensetzungen, bei denen beispielsweise eine langsamere Wirkstofffreisetzung gegeben ist, konnen 
unter Verwendung von halbfesten Organosiloxan-Polymeren, z. B. von beliebigen der verschiedenen bekannten 
Siliconpasten, wie Siliconpaste A (vergl. Fiedler, a.a.O., Bd. 2, S. 826), als Komponente (c 7 ) oder durch Zugabe 
dieser Bestandteile, z. B. zu anderen Organosiliciumoxid-Polymeren gemaB den vorstehenden Ausfiihrungen, 
erhalten werden. Im letztgenannten Fall liegt das Verhaltnis von fliissigen : halbfesten Organosilicon-Polymeren 
in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung geeigneterweise in der GroBenordnung von etwa 1 :03 bis 1. In 
diesem Fall liegt das Verhaltnis der Komponenten (a) : (c 7 ) geeigneterweise in der GroBenordnung von etwa 
1 : 6 bis 1 00 und vorzugsweise von 1 : 6 bis 20 Gewichtsteile [(a) : (c 7 )J 

Es ist darauf hinzuweisen, daB Gemische der Komponenten (c 7 ) gemaB der gegebenen Definition ebenfalls in 
den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eingesetzt werden kttnnen. 

Wenn die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine Komponente (c 7 ) enthalten, liegen die Komponenten 
(a) und (b) geeigneterweise in einem Verhaltnis von etwa 1 : 6 bis 20 und vorzugsweise von etwa I : 6 bis 10 und 
insbesondere von etwa I : 6,0 bis 6,5, z. B. etwa 1 : 6,25 Gewichtsteile vor, [(a) : (b)J 
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lm Fall der erfindungsgenSKn Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einerKomponente (c 7 ) liegt die 
Komponente (a) in der Komponente (b) vollstandig oder im wesentlichen vollstandig in molekularer oder 
miszellarer Dispersion vor, z. B. in Form einer festen Losung oder einer festen miszellaren Ldsung (wobei der 
Ausdruck "feste Losung" im breiten Sinn wie bei den Zusammensetzungen mit einer Komponente (c 6 ) verwendet 
wird). Die feste Ldsung mit einem Gehalt an (a) und (b) wird geeigneterweise in Form von Teilchen, z. B. von 
f einen Teilchen, mit der Komponente (c 7 ), z. B. in der gesamten Komponente (c 7 ). dispergiert. 

ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (c 7 ) konnen in beliebiger 
geeigneter Dosierungsform, z. B. fOr die orale, parenterale oder topische Anwendung, beispielsweise fur die 
dermale oder ophthalmische Anwendung, z. B. zur Anwendung auf die Oberfiache des Auges, z. B. zur Behand- 
iung von Autoimmunzustanden des Auges, wie vorstehend dargelegt, oder fur intralasionale Injektionen, z. B. 
zur Behandlung von Psoriasis, bereitgestellt werden. Geeigneterweise werden sie in Einheitsdosisformen entwe- 
der fur die orale Verabreichung oder fur andere Verabreichungswege bereitgestellt. 

Die Menge der in derartigen Einheitsdosisformen vorhandenen Komponente (a) hangt selbstverstandlich 
beispielsweise vom zu behandelnden Zustand, dem beabsichtigten Verabreichungsweg und der gewUnschten 
Wirkung ab. Im allgemeinen liegen diese Mengen geeigneterweise im Bereich von etwa 2 bis etwa 200 mg der 
Komponenten (a), z. B. Ciclosporin, pro Einheitsdosis. 

Zu den geeigneten Dosierungsformen fur die orale Verabreichung gehoren Fliissigkeiten, Granulate und 
dergl. Bevorzugt sind jedoch feste Einheitsdosisformen, z. B. tablettierte oder verkapselte Formen, insbesondere 
in Form von Hart- oder Weichgelatinekapseln. Derartige orale Einheitsdosierungsformen enthalten geeigneter- 
weise etwa 5 bis etwa 200 mg, vorzugsweise etwa 10 oder 20 bis etwa 100 mg, z. B. 15, 20, 25, 50, 75 oder 100 mg, 
der Komponente (a), z. B. Ciclosporin, pro Einheitsdosis. 

ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (c 7 ) haben ferner den 
Vorteil, daB sie als Basis fur Zusammensetzungen mit modifizierten Freisetzungseigenschaften verwendet 
werden konnen, beispielsweise zur verzogerten Freisetzung der Komponente (a) oder zur Freisetzung der 
Komponente (a) uber verlangerte Zeitraume hinweg, z. B. im AnschluB an eine orale Verabreichung. Derartige 
Zusammensetzungen k6nnen auf die vorstehend beschriebene Weise erhalten werden, indem man feste oder 
halbfeste Komponenten (c 7 ) in geeigneten Mengen einverleibt. Eine andere Moglichkeit zur Herstellung dieser 
Zusammensetzungen besteht darin, als zusatzliche Komponente (d) eine Komponente einzuverleiben, die dazu 
in der Lage ist, die Freisetzungseigenschaften der Zusammensetzungen in bezug auf die Komponente (a) zu 
modifizieren. Zu derartigen Komponenten (d) gehoren beispielsweise polymere Vehikel, insbesondere Verdik- 
kungsmittel, z. B. polymere oder kolloidale Verdickungsmittel, sowie Mittel, die in Wasser quellbar sind, z. B. in 
Wasser quellbare Polymere oder Koltoide, z. B. die vorstehend unter (d 1 ) bis (d 5 ) definierten Materialmen. 

1st eine Komponente (d) vorhanden, so liegt sie geeigneterweise in einer Menge von etwa 0,5 bis 30%, 
vorzugsweise von 1 bis 20% und insbesondere von etwa 1 bis 10%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Komponenten (a) + (b) + (c 7 ) + (d)vor. 

Die Komponenten (d 5 ) sind besonders angezeigt zur Verwendung in erfindungsgemaBen Verbindungen mit 
einem Gehalt an einem Organosiliciumoxid-Polymeren als Komponente (c 7 ). 

ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (c 6 ) oder (c 7 ) sind vorzugs- 
weise nicht-waBrig oder im wesentlichen nicht- waBrig beschaffen, d. h. es gelten die vorstehenden Ausf uhrungen 
in bezug auf die Zusammensetzungen mit einem Gehalt an anderen Komponenten (c). 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen kdnnen unabhangig von der gewahlten Komponente (c) (bei- 
spielsweise unabhangig da von, ob die Komponente (c) ein der Komponenten (c 1 ) bis (c 7 ) gemaB den vorstehen- 
den Ausfuhrungen oder ein beliebiges Gemisch davon enthalt) beliebige zusatzliche Additive enthalten, wie sie 
aus dem Stand der Technik bekannt sind und herkdmmlicherweise verwendet werden, z. B. Antioxidantien (z. B. 
Ascorbyl-patmitat, Tocopherol^ Butylhydroxyanisol (BH A) oder Butylhydroxytoluol (BHT)), Aromastoffe und 
dergl. 

Insbesondere enthalten die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen geeigneterweise auch einen oder meh- 
rere Stabilisatoren oder Puffersubstanzen, insbesondere urn die Hydrolyse der Komponente (b) oder einen 
Abbau der Komponente (a) wahrend der Verarbeitung oder bei der Lagerung zu verhindern. Zu derartigen 
Stabilisatoren konnen saure Stabilisatoren gehoren, wie Citronensaure, Essigsaure, Weinsaure oder Fumarsaure, 
sowie basische Stabilisatoren, wie Kaliumhydrogenphosphat, Glycin, Lysin, Arginin oder Tris-(hydroxyme- 
thyl)-aminomethan. 

Geeignete Stabilisatoren oder Puffermittel werden zweckmaBigerweise in einer Menge zugesetzt, die aus- 
reicht, einen pH-Wert im Bereich von etwa 3—8, vorzugsweise von etwa 5—7, z, B. zwischen 6 und 7, zu 
erreichen oder aufrecht zu erhalten. Derartige Stabilisatoren liegen im allgemeinen in einer Menge bis zu 5 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vor oder bis zu 10 Gew.-%, beispielsweise bei 
Verwendung von Citronensaure oder Essigsaure. Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen, insbesondere 
Zusammensetzungen, bei denen die Komponente (a) Ciclosporin ist, mit einem pH-Wert innerhalb der vorste- 
hend angegebenen Bereiche werden bevorzugt 

ErfindungsgemaBe Zusammensetzungen enthalten geeigneterweise auch ein Polyoxyalkylen-freies Tensid, 
z. B. Dioctylsuccinat, Dioctylsulfosuccinat, Di-[2-ethylhexyl]-succinat, Natriumlaurylsulfat oder Phospholipide, 
wie Lecithine. Liegt ein Tensid gemaB den vorstehenden Ausfuhrungen vor, ist dieses geeigneterweise in einer 
Menge von 50, vorzugsweise von 5—50, z, B. von 10—25%, bezogen auf das Gewicht der Komponente (b) 
vorhanden. 

Im Fall von erfindungsgemaBen Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (a) in fester 
Losung in der Komponente (b), z. B. wenn es sich bei der Komponente (c) urn eine Komponente (c 6 ) oder (c 7 ) 
gemaB den vorstehenden Ausfuhrungen handelt, kdnnen beliebige der vorerwahnten Stabilisatoren, Puffer 
und/oder Tenside geeigneterweise der festen Losungsphase einverleibt werden. Derartige Materialien kdnnen 
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auch der Komponente (c)un^TOrgl.einverleibt werden. 

Die erf indungsgemaBen Zusammensetzungen sind wiederum unabhangig von der gewahlten Komponente (c) 
frei oder im wesentlichen frei von Ethanol und enthalten beispielsweise weniger als 5,0%, vorzugsweise weniger 
als 2,5%, z. B. 0— 1,0% Ethanol, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 

Zusatzlich zu den vorstehenden AusfQhrungen wird erfindungsgemaB auch ein Verfahren zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB der vorstehenden Definition bereitgestellt, wobei das Ver- 
fahren das innige Vermischen oder Kompoundieren der Komponenten (a), (b) und (c) gemaB der vorstehenden 
Definition ggf. zusammen mit einer IComponente (d) und/oder anderen Komponenten, z. B. Stabilisatoren, 
Puffern und Tensiden gemaB den vorstehenden AusfQhrungen, umfaflt, wobei ggf. die erhaltene Zusammenset- 
zung in Einheitsdosisform, z. B. in eine Einheitsdosisform fur die orale Verabreichung, z. B. durch Tablettieren, 
Einfiillen in Gelatinekapseln oder andere geeignete MaBnahmen, gebracht wird. 

Hajidelt es sich bei der Komponente (c) urn ein Ldsungsmittel fur die Komponenten (a) und (b) oder enthalt sie 
eine Komponente (c l ), (c 2 X (c 3 ), (c 4 ) oder (c 5 ) gemaB der vorstehenden Definition, so werden die Komponenten 
(a), (b) und (c) geeigneterweise im vorstehenden Verfahren zusammengebracht, indem man die Komponenten (a) 
und (b) zusammen in der Komponente (c) lost, z. B. unter Erwarmen auf Temperaturen bis zu 50 oder 150°C, 
vorzugsweise nicht tiber 70 oder 75° C. Das auf diese Weise erhaltene Gemisch kann sodann weiter mit den 
Komponenten (d) und dergL kompoundiert werden, indem man ein inniges Gemisch gemaB bekannten Techni- 
ken herstellt Das Einfiillen, beispielsweise in Hart- oder Weichgelatinekapseln, wird in geeigneter Weise bei 
erhdhten Temperaturen durchgefGhrt, z. B. bei Temperaturen bis zu 50°C urn eine Fluiditat der Zusammenset- 
zung, z. B. in der Warme zu erreichen. 

Im Fall von erfindungsgemaBen Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente (a) in fester 
Ldsung in der Komponente (b), z, B. im Fall von Zusammensetzungen mit einem Gehalt an einer Komponente 
(c 6 ) oder (c 7 ) gemaB den vorstehenden Definitionen, umfaflt dieses Verfahren geeigneterweise zunachst die 
Herstellung einer festen Lasung von (a) in (b), gefolgt von einem innigen Vermischen oder Kompoundieren der 
erhaltenen festen Ldsung mit den restlichen Komponenten (c) und ggf. (d) und dergl. Feste Losungen mit einem 
Gehalt an den Komponenten (a) in (b) lassen sich nach bekannten Techniken herstellen, beispielsweise durch 
Erstarren einer Schmelze mit einem Gehalt an (a) in Ldsung in (b) oder durch Entfernen des Losungsmittels aus 
einer Ldsung der Komponenten (a) und (b). FOr die Zwecke der Erfindung wird die letztgenannte Alternative im 
allgemeinen bevorzugt. 

Beispiele fur geeignete Ldsungsmittel fur die Komponenten (a) und (b) sind niedere Alkanole, z. B. Ethanol. 
Stabilisatoren, Puffer und/oder Tenside kdnnen in der Losungsstufe geeigneterweise zugesetzt werden. 

Die auf diese Weise erhaltene feste Ldsung wird sodann geeigneterweise mit der Komponente (c) und ggf. mit 
den Komponenten (d) und (e) und dergl. kompoundiert, z. B. in Form von feinen Teilchen, beispielsweise durch 
Verteilung in der Komponente (c). 

Obgleich Ethanol zur Herstellung der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen verwendet werden kann, wie 
es beispielsweise bei der Herstellung der festen Losungen vorstehend ausgefuhrt ist, wird dieses Ethanol vor der 
Fertigstellung der endgiiltigen Dosierungsform entfernt, beispielsweise durch Verdampfen, wodurch man ein 
ethanolfreies oder im wesentlichen ethanolfreies Produkt erhalt, wie vorstehend dargelegt 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung. 

Bei dem in den Beispielen verwendeten Produkt Saccharosemonolaurat L-1969 handelt es sich urn das 
Handelsprodukt der Fa. Mitsubishi-Kasei Food Corp. Tokyo 104, Japan: HLB-Wert - mindestens 12,3; Rein- 
heit des Laurylesterrestes = mindestens 95%; F. ca. 35°C; Zersetzung bei etwa 235°C; Oberflachenspannung in 
0,1 Gew.-%; waBriger Ldsung = 72,0 dyn/cm bei 25° C. 
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Beispiele 1—10 



Bestandteile Relativer Anteil (mg) 



1 . a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50.0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 3 1 2,5 

c) 1,2-Propylenglykol 100.0 
gesamt 462,5 

2. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L-1695 312,5 

c) Glycerin 1°°» 0 
gesamt 462 » 5 

3. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 3 1 2,5 

c) PEG 200 1QQ >° 
gesamt 462,5 

4. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 31 2,5 

c) PEG 400 10O0 
gesamt 462,5 

5. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L-1695 350,0 

c) l,2-Propylenglykol 100,0 

d) EudragitE .500 
gesamt 550,0 

6. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L-1695 350,0 

c) 1.2-Propylengrykol 100,0 

d) MethocelK100 

gesamt 610,0 

7. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 350,0 

c) 1,2-Propylenglykol 100,0 

d) Aerosi!200 15.0 
gesamt 515,0 

8. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 350,0 

c) PEG 400 200,0 

d) Eudragit L 2 » 5 
gesamt 602 '5 

9. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L-1695 312,5 

c) Gelucir,z. B. Gel ucir 42/ 12, 44/ 14 oder 35/ 10 100,0 
gesamt 462 »5 

1 0. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 3 1 2,5 

c) Gelucir 100,0 

d) Klucel LF JOO 
gesamt 5123 



Die Zusammensetzung von Beispiel 1 wird hergestellt, indem man die Komponenten (a) und (b) unter Riihren 
und Erwarmen in einem Olbad auf 100° C in der Komponente (c) last Die Zusammensetzungen der Beispie- 
le 2-10 werden auf analoge Weise hergestellt Im Fall der Beispiele 5 und 8 wird die Komponente (d) im 
urspriinglich erhaltenen Gemisch der Komponenten (a) bis (c) geldst Im Fall der Beispiele 6, 7 und 10 wird die 
Komponente (d) in (a) bis (c) suspendiert. . . 

Die erhaltenen Zusammensetzungen werden unter Erwarmen in Hartgelatinekapseln der GrdBe 1 (Beispie- 
le 1 -4 und 9) oder der GrdBe 0 (Beispiele 5-7 und 10) gefiillt Man erhalt verkapselte Endprodukte, wobei die 
Kapseln jeweils 50 mg Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) enthalten und fiir die Verabreichung zur Verhinderung 
von Transplantat-AbstoBungen oder bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen geeignet sind, wobei 
beispielsweise eine Verabreichung von 1 bis 5 Kapseln taglich erfolgt 
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Beispiele 11 — 13 



Bestandteile Relativer Anteil (mg) 



11. a) Cyclosporin (z. B. Cyclosporin) 100,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 300,0 

c) PlasdoneL 350,0 

d) AvicelPH102 150,0 

e) Natriumlaurylsulfat 25,0 
gesamt 925,0 

1 2. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 
b 1 ) Saccharosemonolaurat L- 1 695 350,0 
b 2 ) Saccharosemonostearat 50,0 
c)Crospovidon 250,0 
c)Elcema 150,0 
c) Magnesiumstearat 30,0 
gesamt 980.0 

1 3. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 1 60,0 

c) PlasdoneXL10 200,0 
d 1 ) Pharmacoate 603 25,0 
d 2 )AvicelPH101 75,0 
e) Magnesiumstearat 20,0 
gesamt 605,0 



Die vorstehenden Zusammensetzungen 11 — 13 enthalten jeweils zusatzlich 25 mg (0 Weinsaure und/oder 
50 mg (g) Dioctylsuccinat und vorzugsweise beide Bestandteile, wobei sich ein Endgewicht von 1000 mg fur die 
Zusammensetzung 1 1, von 1055 mg fur die Zusammensetzung 12 und von 680 mg fur die Zusammensetzung 13 
ergibt 

Die Zusammensetzungen 11 — 13 werden auf folgende Weise hergestellt: Die Komponenten (a) und (b) 
werden in absolutem Ethanol geldst und das Ethanol wird bei 50°C unter vermindertem Druck grundlich 
abgedampft Die Komponenten (c) bis (e) werden grundlich vermischt (unter Zugabe von (f) und (g), sofern 
verwendet), wobei herkdmmliche Mischtechniken angewandt werden. Die feste Ldsung mit einem Gehalt an 
[(a) + (b)] wird zu einem feinen Pulver vermahlen und gleichmaBig in [(c) bis (g)] eingemischt Die erhaltene 
gleichmaBige Masse wird zu Tabletten verpreBt, die jeweils 100, 50 oder 25 mg (a) enthalten und sich zur 
Verabreichung zur Verhinderung von TransplantatabstoBungen oder bei der Behandlung von Autoimmuner- 
krankungen eignen, wobei beispielsweise 1 —5 Tabletten taglich verabreicht werden. 

Beispiele 14 und 15 



Bestandteile Relativer Anteil (mg) 



1 4. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L-1695 31 2,5 

c) Paraffinum perliquidum 397,5 
gesamt 760,0 

15. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 50,0 

b) Saccharosemonolaurat L-1695 312,5 

c) SilicondlDC200 397,5 
gesamt 760,0 



Die Komponenten (a) und (b) werden in absolutem Ethanol geldst und das Ethanol wird sodann unter 
vermindertem Druck bei 50° C grundlich abgedampft Die erhaltene feste Ldsung wird zu einem feinen Pulver 
zermahlen und gleichmaBig in der Komponente (c) suspendiert. Die erhaltene fliissige Suspension wird in 
Hartgelatinekapseln der GrdBe 0 gefullt. Man erhalt ein verkapseltes Endprodukt, wobei jede Kapsel 50 mg 
Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) enthalt und sich zur Verabreichung zur Verhinderung von TransplantatabstoBun- 
gen oder bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen eignet, wobei beispielsweise 1—5 Kapseln taglich 
verabreicht werden. 
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Beispiele 16 und 17 



Bestandteile 



Relativer Anteil (mg) 



1 6. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 

b) Saccharosemonolaurat L- 1 695 

c) Paraffinum subliquidum 

d) Paraffinum durum 
gesamt 

1 7. a) Cyclosporin (z. B. Ciclosporin) 

b) Saccharosemonolaurat L- 1695 

c) Paraffinum perliquidum 

d) Aerosil 
gesamt 



50,0 
31Z5 
372,5 

25.0 
760,0 

50.0 
312,5 
397,5 

10.0 
770,0 



Die Zusammensetzungen 16 und 17 werden in analoger Weise wie die vorstehenden Zusammensetzungen 14 
und 15 hergestellt. Im Fall der Zusammensetzung 16 werden (c) und (d) zuerst durch Schmelzen und inniges 
Verruhren vereinigt Die feste Losung mit einem Gehalt an [(a) + (b)] wird sodann in [(c) + (d)] suspendiert. Im 
Fall der Zusammensetzungen 1 7 wird (d) zusammen mit [(a) + (b)] in (c) suspendiert 

Gleichwertige Zusammensetzungen wie die der Beispiele 1 — 17 lassen sich herstellen, indem man anstelle von 
Ciclosporin als Komponente (a) beliebige andere Cyclosporine, z. B. [NvaP-Ciclosporin, verwendet, oder indem 
man beliebige andere Fettsauresaccharidmonoester, wie sie vorstehend aufgefuhrt worden sind, beispielsweise 
Raffinosemonolaurat, anstelle von Saccharosemonolaurat als Ftomponente (b) verwendet, wobei in den jeweili- 
gen Fallen gleiche oder aquivalente Mengen oder relative Mengenverhaltnisse angewendet werden. 

Nachstehend wird die Brauchbarkeit der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen durch Tierversuche oder 
klinische Untersuchungen erlautert, die beispielsweise auf folgende Weise durchgef uhrt werden. 

Untersuchung der Bioverfugbarkeit der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen beim Hund 

(a) Testzusammensetzungen 



Zusammensetzung I wie in Beispiel 1. 
Zusammensetzung II wie in Beispiel 14. 

(b)Testverfahren 

Gruppen von 8 Beagle-Hunden (mannlich, etwa 11-13 kg) werden verwendet. Die Tiere erhalten 18 Stunden 
vor der Verabreichung der Testzusammensetzung kein Futter, haben jedoch bis zur Verabreichung freien 
Zugang zu Wasser. Die Testzusammensetzungen werden durch eine Sonde bei anschlieBender Verabreichung 
von 20 ml 0,9 NaCI-L6sung verabfolgt 3 Stunden nach der Verabreichung der Testzusammensetzung haben die 
Tiere freien Zugang zu Futter und Wasser. 

Blutproben von 2 ml (bzw. 5 ml fur den Leerwert) werden aus der Vena saphena entnommen und in 5-ml- 
KunststoffrShrchen mit einem Gehalt an EDTA zum Zeitpunkt — 15 min (Leerwert), 30 min und 1, 1 A 2. 3, 4, 6, 8, 
12 und 24 Stunden nach der Verabreichung gesammelt Die Blutproben werden vor der Bestimmung bei — 18° C 
gelagert Die Blutproben werden durch RIA analysiert. Die Flachen unter den Kurven, bei denen die Blutarznei- 
stoffkonzentration gegen die Zeit aufgetragen ist, werden gemaB der Trapezoidalregel berechnet. Die Varianza- 
nalyse wird in bezug auf AUC(Flache unter der Kurve), C/nax(maximale Konzentration) und Tmax (maximale 
Zeit) durchgef uhrt. 

(c) Ergebnisse 

Die berechneten durchschnittlichen yt£7C- Werte (in ng - h/ml" 1 ) und Cmax- Werte (in ng/ml~ l ) von typischen 
Versuchsansatzen sind in nachstehender Tabelle zusammen mit der berechneten Variation (CV) m bezug auf die 
Reaktion zwischen Testtieren, die die gleiche Zusammensetzung erhalten, angegeben. 



Zusammensetzung AUC(0-24h) CV(%) Cmax CK(%) 



I 3058 19,9 583 30,9 

U 2894 14,91 544 19,7 

Aus der vorstehenden Tabelle ist ersichtlich, daQ die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine hohe 
Bioverfugbarkeit (AUCwnd Cmax) zusammen mit einer relativ geringen Schwankung der Reaktion sowohl fur 
AUC&ls auch fur Cmax auf weisen. 

Vergletchbare giinstige Ergebnisse lassen sich bei Verwendung der ubrigen Zusammensetzungen gemaB den 
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Beispielen 1 — 17und insbesonderegemaBden Beispielen 1 — lOerhalten. 

Klinische Untersuchungen 

Die vorteilhaf ten Eigenschaften der Zusammensetzungen der Erfindung bei oraler Verabreichung lassen sich 
auch in klinischen Untersuchungen, die auf folgende Weise durchgef uhrt werden, nachweisen. 

Bei den Versuchspersonen handelt es sich urn erwachsene Freiwillige, beispielsweise urn mannliche Personen 
mit Hochschulbildung von 30 bis 55 Jahren. Die Versuchsgruppen umfassen geeigneterweise 1 2 Probanden. 

Folgende Erfassungs/AusschlieBungs-Kriterien werden angewandt. Erfassung: normales Screening -ECG; 
normaler Blutdruck und normale Herzfrequenz; Korpergewicht =» 50—95 kg. 

AusschlieBung: klinisch signifikanter, interkurrenter medizinischer Zustand, der eine Storung der Resorption, 
der Vertetlung, des Stoffwechsels, der Ausscheidung oder der Sicherheit des Arzneistoffs hervorrufen konnte; 
Symptome einer signifikanten klinischen Erkrankung im Zeitraum von 2 Wochen vor der Untersuchung; klinisch 
relevante abnormale Laborwerte oder Elektrokardiogramme; Notwendigkeit fur eine gleichzeitige Medikation 
wahrend der gesamten Versuchsdauer; Verabreichung von irgendwelchen Arzneistoffen, die eine gut definierte 
potentielle Toxizitat gegenuber einem wichtigen Organsystem aufweisen, innerhalb der vorhergehenden 3 
Monate; Verabreichung von irgendwelchen Untersuchungsarzneistoffen innerhalb von 6 Wochen vor Beginn 
der Untersuchung; Krankengeschichte mit Arzneistoff- oder AlkoholmiBbrauch; Verlust von 500 ml oder mehr 
Blut innerhalb der vergangenen 3 Monate; ungiinstige Arzneistoffreaktionen oder Oberempfindlichkeit; atlergi- 
sche Krankengeschichte mit Notwendigkeit einer Arzneistofftherapie; Hepatitis B/HlV-positiv. 

Eine vollsUndige physikalische Untersuchung und ein ECG werden vor und nach der Erprobung vorgenom- 
men. Die folgenden Parameter werden jeweils 1 Monat vor und nach der Untersuchung bewertet: 
Blut: Anzahl der roten Blutkorperchen, Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytensedimentation, Anzahl der wei- 
Ben Blutkbrperchen, Ausstrich, Anzahl der Thrombozyten und Glucose in nuchtemem Zustand; 
Serum/Plasma: Gesamtprotein und Elektrophorese; Cholesterin, Triglyceride, Na + , Ka + , Fe ++ , Ca ++ , Cl~, 
Creatinin, Harnstoff, Harnsaure, SGOT, SGPT, gamma-GT, alkalische Phosphatase, gesamtes Bilirubin, a- Amy- 
lase; 

Urin: pH-Wert, Mikroalbumin, Glucose, Erythrozyten, Ketokttrper, Sediment Ferner wird die Creatinin-Clea- 
rance 1 Monat vor Versuchsbeginn bestimmt 

Die Probanden erhalten jeweils Versuchszusammensetzungen in willkurlicher Abfolge. Die Zusammenset- 
zungen werden auf einmal in einer Gesamtdosis von 150 mg Cyclosporin, z. B. Ciclosporin, verabreicht, wobei 
mindestens 1 4 Tage zwischen den einzelnen Verabreichungen liegen. 

Die Verabreichung wird am Morgen nach einer Nuchternheitsperiode von 10 Stunden, wahrend der nur die 
Wasseraufnahme erlaubt ist, durchgefuhrt Nur koffeinfreie Getranke sind innerhalb einer Dauer von 24 Stun- 
den nach der Verabreichung erlaubt Die Probanden dtirfen innerhalb von 12 Stunden nach der Verabreichung 
nicht rauchen. Die Probanden erhalten 4 Stunden nach der Verabreichung eine standardisierte Mittagsmahlzeit. 

Blutproben (2 ml) werden 1 Stunde vor der Verabreichung sowie nach der Verabreichung zu den Zeitpunkten 
0,25, OA 1, t A 2, 2,5, 3, 3 A 4, 4A 5, 6, 9, 12, 14, 24, 28 und 32 Stunden entnommen. Zur Bestimmung von Creatinin 
werden Blutproben von 2 ml unmittelbar vor der Verabreichung und 12, 24 und 48 Stunden nach der Verabrei- 
chung entnommen. Die Proben fur die Cyclosporin-Bestimmung werden in 2 mit EDTA-beschichteten Polysty- 
rolrohrchen (jeweils 1 ml) zu den jeweiligen Zeitpunkten gewonnen und nach maBigem Bewegen bei — 20° C 
tiefgefroren. Cyclosporin wird im Gesamtblut durch RIA mit einem spezifischen und/oder nicht-spezifischen 
M AB-Test ermittelt wobei die Nachweisgrenze in beiden Fallen etwa 10 ng/ml betragt 

Bei den gemaB der vorstehenden Verfahrensweise durchgefuhrten Untersuchungen werden beispielsweise 
bei einem Vergleich der Zusammensetzung von Beispiel 1 in Form einer Hartgelatinekapsel mit der derzeitigen 
Ciclosporin-Trinkldsung (Ciclosporin - 50 mg, Labrafil - 150 mg, Ethanol » 50 mg), Maisol - 213 mg, in 
Form von Weichgelatinekapseln mit einem Endgewicht von 463 mg/Dosis) als Standard wesentlich erhohte 
Bioverftigbarkeits-Konzentrationen fur die Zusammensetzung von Beispiel 1 im Vergleich mit dem Standard 
sowohl in bezug auf >46/C-Werte (0-32 h) als auch auf Cmajr-Werte festgestellt Ferner zeigt ein Vergleich der 
zeitlichen Veranderung der Ciclosporin- Konzentrationen im Vollblut (bestimmt durch spezifischen monoklona- 
len RIA) im AnschluB an eine einzelne Verabreichung der Testzusammensetzungen mit einer Ciclosporin- Dosis 
von 150 mg eine ausgepragte Verringerung der Variabilitat der Reaktion unter samtlichen Probanden, die die 
Zusammensetzung von Beispiel I erhalten haben, im Vergleich zu samtlichen Probanden, die die Standard-Zu- 
sammensetzung erhalten haben. 

Ahnliche oder gleichwertige Ergebnisse lassen sich im AnschluB an eine orale Verabreichung von anderen 
Zusammensetzungen der Erfindung, wie sie in den vorliegenden Beispielen beschrieben sind, erzielen. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 

a) ein Cyclosporin als Wirkstoff, 

b) einen Fettsauresaccharidmonoester und 

c) ein Verdiinnungsmittel oder Tragerstoff, 
wobei 

i) es sich bei der Komponente (c) um ein Losungsmitte! fur die beiden Komponenten (a) und (b) handelt 
wobei die Komponenten (a) und (b) jeweils unabhangig voneinander eine Loslichkeit in der Kompo- 
nente (c) von mindestens 1 0% bei Umgebungstemperatur besitzen ; oder 

ii) es sich bei der Komponente (c) um ein Losungsmitte! fur die beiden Komponenten (a) und (b) handelt 
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und die KomponS^ (a) und (c) in der Zusammensetzung in einem ^mialtnis von 1 : 0,5 bis 50 

Gew.-Teile[(a) : (c)] vorhanden sind;oder 

iii) es sich bei der Komponente (c) um ein Losungsmittel fur die beiden Komponenten (a) und (b) 
fiandelt und die Zusammensetzung in einer festen Einheitsdosisform, die sich fur die orale Verabrei- 
chung eignet, formuliert ist; oder 

iv) die Komponente (c) ein Poly-(C2-4-alkylen)-glykol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht 
von hdchstens 7000 oder einer Viskositat bei 50°C von hochstens 15 000 mPa • s oder einen C3-5AI- 
kylenpolyolether oder -ester enthalt; oder 

v) die Zusammensetzung nicht- waBrig oder im wesentlichen nicht- waBrig ist; oder 

vi) die Zusammensetzung (c) einen festen polymeren Trager, ein Organosiliciumoxid- Polymer oder 
Paraffinum per- oder subliquidum enthalt und die Komponente (a) in der Zusammensetzung in fester 
Losung (b) vorliegt 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 

a) ein Cyclosporin als Wirkstoff, 

b) einen Fettsauresaccharidmonoester und 

c) ein Verdunnungsmittel, das aus folgender Gruppe ausgewahlt ist: 

c ! )Ethanol; 

c 2 ) C2-4-Alkylenglykole; 
c 3 ) C3-5*Alkylenpolyole; 

c 4 ) Poly-(C2-4-alkylen)-glykole; und Gemische davon. 

wobei 

ii) die Komponenten (a) und (c) in der Zusammensetzung in einem Verhaltnis von 1 .0.5 bis 50 
Gewichtsteile [(a) : (c)] vorliegen; oder 

iii) die Zusammensetzung in einer festen Einheitsdosisform, die sich fur die orale Verabreichung eignet, 
formuliert ist; oder 

iv) die Komponente (c) eine Komponente (c 4 ) mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 
hochstens 7000 oder einer Viskositat bei 50°C von hochstens 15 000 mPa • s enthalt; oder 

v) diese Zusammensetzung nicht- waBrig oder im wesentlichen nicht-waBrig ist 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (c) aus folgender 
Gruppe ausgewahlt ist: 

c 2 ) 1,2-Propylenglykol, 
c 3 ) Glycerin und 

c 4 ) Polyethylenglykole mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von hochstens 7000 oder einer 
Viskositat bei 50° C von hdchstens 15 000 mPa • s. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 

a) ein Cyclosporin als Wirkstoff, 

b) einen Fettsauresaccharidmonoester und 
c 2 ) 1,2-Propylenglykol 

wobei 

ii) die Komponenten (a) und (c 2 ) in der Zusammensetzung in einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 50 
Gewichtsteile [(a) : (c 2 )] vorliegen; oder 

iii) die Zusammensetzung in fester Einheitsdosisform, die sich fur die orale Verabreichung eignet, 
formuliert ist; oder 

v) die Zusammensetzung nicht-waBrig oder im wesentlichen nicht-waBrig ist. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 

a) ein Cyclosporin als Wirkstoff, 

b) einen Fettsauresaccharidmonoester und 
c 5 ) einen C3-5- Alkylenpolyol ether oder -ester. 

6. Zusammensetzung anch Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (c 5 ) ein Umesterun- 
gsprodukt eines naturlichen oder hydrierten pflanzlichen Ols und eines Polyethylenglykols enthalt 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (c 5 ) ein Umesterun- 
gsprodukt eines natUrlichen oder hydrierten pflanzlichen Ols und eines Polyethylenglykols mit einem 
Molekulargewicht von 500- 4000 enthalt 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (c 5 ) ein 
Umesterungsprodukt eines naturlichen oder hydrierten pflanzlichen Ols, eines Polyethylenglykols und von 
Glycerin enthalt 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 5—8, dadurch gekennzeichnet. daB die Komponenten (a) 
und (c 5 ) in einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 50 Gewichtsteile vorliegen. 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 -9, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponenten (a) 
und (c) oder im Fall von Anspruch 4 die Komponente (c 2 ) oder im Fall der AnsprOche 5-9 die Komponente 
(c 5 ) in einem Verhaltnis von 1 : 1 bis 1 0 Gewichtsteile [(a) : (c^c^c 5 )] vorliegen. 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis I : 1,5 bis 2,5 Ge- 
wichtsteile betragt 

12. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 — 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponenten (a) 
und (b) in einem Verhaltnis von 1 : 3 bis 200 Gewichtsteile [(a) : (b)] vorliegen. 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis 1 : 5 bis 20 Gewichts- 
teile betragt 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis 1 : 6 bis 6,5 Gewichts- 
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teile betragt. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 

a) ein Cyclosporin als Wirkstoff in fester Losung in, 

b) einem Fettsauresaccharidmonoester und 
c*) einem festen poly meren Trager. 

16. Zusammenseizung nach Anspruch 15 dadurch gekennzeichnet daB die Komponente (c 6 ) Polyvinylpyr- 
rolidon enthalt 

17. Zusammensetzung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet daB die Komponenten (a) und 
(b) in einem Verhaltnis von 1 : 2 bis 20 Gewichtsteile f(a) : (b)] vorliegen. 

18. Zusammensetzung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis 1 : 3 bis 8 Gewichts- 
teile betragt 

19. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15-18, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente 
(c 6 ) in einer Menge von mindestens 10 Gew.-tyo, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, 
vorliegt 

20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (c 6 ) in einer Menge 
von 15 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorliegt 

21. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 15-20, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich (d) 
eine in Wasser quellbare Komponente enthalt 

22. Zusammensetzung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (d) und (c 6 ) in 
einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 4 Gewichtsteile [(d) : (c 6 )] vorliegen. 

23. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1—23, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Einheitsdosis- 
f orm mit einem Gehalt an 2 bis 200 mg der Komponente (a) pro Einheitsdosierung vorliegt. 

24. Zusammensetzung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB sie etwa 10 oder 20 bis 100 mg 
Komponente (a) pro Einheitsdosierung enthalt 

25. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 

a) ein Cyclosporin als Wirkstoff, 

b) einen Fettsauresaccharidmonoester und 
c 2 ) 1,2-Propylenglykol, 

wobei die Zusammensetzung in Einheitsdosisform vorliegt und etwa 20 bis etwa 100 mg Komponente (a) 
pro Einheitsdosierung enthalt, die Komponenten (a) und (b) in der Zusammensetzung in einem Verhaltnis 
von 1 : 3 bis 200 Gewichtsteile [(a) : (b)] vorliegen und die Komponenten (a) und (c) in der Zusammenset- 
zung in einem Verhaltnis von 1 : 0,5 bis 50 Gewichtsteile vorliegen. 

26. Zusammensetzung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponenten (a) und (b) in 
einem Verhaltnis von 1 : 5 bis 10 Gewichtsteile vorliegen und die Komponenten (a) und (c) in einem 
Verhaltnis von 1 : 1,5 bis 2,5 Gewichtsteile vorliegen. 

27. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1—26, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einer oralen 
Dosierungsform eingekapselt in Weich- oder Hartgelatine vorliegt 

28. Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1—27, dadurch gekennzeichnet daB sie zusatzlich einen 
Stabilisator oder ein Pufferungsmittel enthalt. 

29. Zusammensetzung nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet daB sie auf einen pH-Wert von 3 bis 8 
gepuf fert ist. 

30. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1—29, dadurch gekennzeichnet daB es sich bei der 
Komponente (a) urn Ciclosporin oder [Nva] 2 -Ciclosporin handel t 

31. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 —30, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (b) 
einen wasserloslichen Fettsauresaccharidmonoester enthalt 

32. Zusammensetzung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet daB die Komponente (b) einen 
C6- i8-Fettsaure-di- oder -tri-saccharidmonoester enthalt 

33. Zusammensetzung nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB die Komponente (b) Raffinose- oder 
Saccharose-monolaurat enthalt. 

34. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspruche, im wesentlichen gemaB der vorstehenden 
Beschreibung unter Bezugnahme auf beliebige der beigefugten Beispiele. 
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